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RESUM  
L’enginyeria tissular és un camp en ple procés de desenvolupament i de cerca 
d’aplicacions fent ús de matrius de cultiu per a la proliferació cel·lular per a la 
formació de nou teixit. Per tal d’assegurar-ne la funcionalitat és necessari 
determinar les condicions, en termes d’estímuls mecànics i fenòmens de transport, 
òptimes per al cultiu cel·lular en un entorn caracteritzat per un bioreactor de 
perfusió.  
En aquest sentit es plantegen eines per tal de valorar la incidència de les tensions 
que afecten la superfície de la matriu en la seva interacció amb el flux i la incidència 
de la presència de rugositat en la superfície mitjançant la simulació computacional 
ja que ambdós són condicionants clau en el procés de cultiu. Es proposa també 
una estructura i un exemple de procés de fabricació basat en tecnologies 
d’impressió 3D per tal de dotar d’una pauta metodològica per realitzar un protocol 
experimental que permeti avaluar in vitro els resultats obtinguts mitjançant 
l’estudi computacional.  
RESUMEN  
La Ingeniería Tisular es un campo con potencial de desarrollo y de busca de 
aplicaciones usando matrices de cultivo para la proliferación celular para la 
formación de nuevo tejido. Para asegurar su funcionalidad es necesario determinar 
las condiciones, en términos de estímulos mecánicos y fenómenos de transporte 
de nutrientes, óptimos para el cultivo celular en un entorno caracterizado por un 
bioreactor de perfusión.  
En este sentido se plantean herramientas para poder valorar la incidencia de las 
tensiones que afectan la superficie de la matriz cuando hay interacción con el flujo 
i la incidencia de la presencia de rugosidad en la superficie mediante simulación 
computacional ya que las dos son condicionantes del proceso de cultivo. Se 
propone también una estructura i un ejemplo de proceso de fabricación basado en 
tecnologías de impresión 3D para dotar de una pauta metodológica para un 
protocolo experimental que permita la avaluación in vitro de los resultados 
obtenidos mediante el estudio computacional.  
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ABSTRACT 
Tissue engineering is a field that's going through a big development process and 
it's also been researched for possible applications of scaffolds for new tissue 
cellular proliferation. In order to ensure the functionality, it's mandatory to 
determine the best conditions, regarding mechanical stimuli and nutrients 
transport, for the cell culture in a perfusion bioreactor environment. 
 
That’s why computational simulation tools are provided to examine the impact of 
both tensions that affect the scaffold during its interaction with the fluid flow and 
the presence of rugosity in the surface, keeping in mind the utmost importance of 
both in the culture process. A new structure and a new fabrication process based 
on 3D printing are proposed in order to establish a methodological standard to 
create an experimental protocol which enables to evaluate the in vitro results 
obtained in the computational research. 
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INTRODUCCIÓ 
El present projecte pretén definir mitjançant eines de simulació computacional, 
prototipatge ràpid i bioreactors de perfusió, els paràmetres òptims i els passos a 
seguir en l’elaboració d’un patró experimental per al cultiu cel·lular en el camp de 
l’enginyeria de teixits i alhora recull tots els procediments duts a terme per 
justificar l’elecció dels paràmetres i el procés de fabricació de les matrius de cultiu 
o scaffolds.  
L’enginyeria de teixits és un camp multidisciplinari que integra els principis de la 
biologia i l’enginyeria per al desenvolupament de substitutius funcionals per a 
teixits danyats o inexistents. Per tal de generar els substituts s’utilitzen matrius de 
geometria porosa construïdes amb materials biocompatibles, anomenades 
scaffolds, que serveixen com a base per al cultiu cel·lular en bioreactors.  
Actualment, les disfuncions que afecten al teixit ossi estan en el punt de mira en 
gran part per l’augment de la mitjana d’edat poblacional. Les tècniques que 
s’utilitzen habitualment per a donar resposta a aquest tipus de disfuncions 
consisteixen en empelts de teixit ossi per a restaurar l’os danyat i la tendència 
actual es basa en utilitzar biomaterials sintètics com a substitutius als empelts 
ossis. La dinàmica que explica aquest fet es basa en les propietats mecàniques 
d’aquest tipus de materials així com la capacitat de biodegradació i 
biocompatibilitat que presenten, ja que aquestes característiques permeten 
millorar el creixement del teixit i la seva vascularització.  
En el desenvolupament del projecte exposat a continuació també s’implementa la 
utilització d’eines de prototipatge ràpid i simulació computacional, ambdues eines 
punteres i potencials en molts camps de recerca i fabricació, i en concret, en el 
camp de l’enginyeria tissular. La presa de contacte amb les mateixes és un dels 
eixos del projecte, seguint les tendències en el camp que les utilitzen per a realitzar 
projectes amb finalitats similars.  
En la fase de simulació computacional s’implementen les condicions de cultiu en 
un entorn estacionari i no estacionari, de manera que se simula el creixement 
cel·lular, expressat en la modificació de la rugositat superficial, consideració 
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innovadora, amb la finalitat de pautar el procés per a posteriors investigacions i 
en concordança amb les opcions que presenten els bioreactors de perfusió utilitzats 
per aquest tipus de cultius.  
L’altre eix que fonamenta el següent estudi recau en la reproductibilitat de les 
estructures de cultiu, donades les fases experimentals de multitud d’estudis en el 
camp, es necessiten pautes d’experimentació per tal de poder-les implementar, i 
en el present estudi es proposa un mètode de materialització dels scaffolds tan en 
el disseny com en la fabricació, basada en la impressió 3D. 
La combinació dels factors incidents plantejats conformen una proposta 
d’experimentació per a desenvolupar scaffolds per a cultius en el camp de 
l’enginyeria de teixits.  
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Objectius 
L’objectiu fonamental del present projecte recau en plantejar un patró 
experimental per a l’elaboració de scaffolds per al cultiu en enginyeria tissular i 
determinar les condicions òptimes del mateix per a potenciar la proliferació de les 
cèl·lules incidint en les fases exposades a continuació: 
 Determinar l’estat de l’art en el camp de l’enginyeria de teixits, a nivell de 
tècniques de fabricació, disseny, geometria, material, aplicacions, 
condicions de cultiu, eines de simulació i condicionants en el procés 
experimental.  
 Generar una proposta de disseny d’un scaffold, en base a bibliografia de 
consulta i utilitzant eines CAD.  
 Aprofundir en la tècnica de prototipatge ràpid de la impressió 3D per a 
l’elaboració del scaffold i dur a terme la fabricació del disseny proposat.  
 Realitzar la simulació de l’entorn de cultiu amb un software de 
caracterització fluido-dinàmica per tal de comparar resultats fonamentats 
en bibliografia de consulta, determinar com afecten les condicions de flux 
en la probabilitat d’èxit de la proliferació cel·lular. 
 Determinar el calibratge òptim del bioreactor ,és a dir, fixar valors de cabal 
per a l’experimentació del patró proposat.  
 Utilitzar l’eina de simulació computacional que permet discretitzar els 
diferents dominis de la superfície del scaffold i permet considerar el 
creixement al llarg del temps de les cèl·lules i per tant determinar la variació 
de la geometria (porositat) de l’scaffold i així poder simular en estat no 
estacionari l’experiència de generació tissular.  
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CAPÍTOL 1: 
FONAMENTS 
1.1 Enginyeria de teixits 
L’enginyeria de teixits és un camp multidisciplinari i interdisciplinari que es basa 
en fomentar la regeneració tissular mitjançant la combinació de diferents 
mecanismes. A grans trets, el procediment requerit recau en, primerament, 
generar la matriu o scaffold on es realitzarà el cultiu i on seguidament les cèl·lules 
– d’un banc universal o dissenyades especificament per al pacient, o bancs de 
cèl·lules crescudes del mateix- s’implementen en aquestes matrius. Posteriorment 
s’assemblen en una cambra específica (bioreactor) que les proveeix dels nutrients 
adequats, les molècules reguladores (proteïnes, factors de creixement i 
diferencicació), estímuls físics i mecànics, temperatura, pressió i condicions de 
transport de massa per a que succeeixi una proliferació, diferencicació cel·lular i, 
en conseqüència, la formació del teixit. Mentre la regeneració tissular es duu a 
terme, els biomaterials que conformen la matriu es van degradant fins a 
desaparèixer, de manera que finalment s’eliminen del cos els compostos externs, 
com uns anabòlits més, fruit del metabolisme. Els teixits generats mitjançant els 
procediments de l’enginyeria tissular tenen la capacitat de créixer, modelar-se i 
remodelar-se en concordància amb els canvis dinàmics de l’entorn fisiològic del 
cos. 
L’enginyeria de teixits té tres enfocs generals:  
1. Ús de cèl·lules aïllades o substitutius cel·lulars per a reempleçar aquelles 
cèl·lules que supleixen les funcions necessàries.  
 
2. L’alliberament de substàncies específiques (factors de creixament o 
proteïnes) en localitzacions concretes (teixits diana) 
 
3. Cultiu cel·lular en scaffolds de tres dimensions.  
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Figura 1.1 Esquema genèric d’enginyeria de teixits.  
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1.2 Els scaffolds 
Les aplicacions de l’enginyeria de teixit ossi s’emmarquen en un procés dinàmic i 
complex que s’inicia amb la migració i el reclutament de cèl·lules osteogèniques, 
seguit per les etapes de proliferació, diferenciació i formació de la matriu 
extracel·lular, esdevenint en la regeneració de l’os o teixit ossi.  
Per tal de dur a terme aquests processos, l’enginyeria de teixits utilitza unes 
matrius de cultiu, que s’utilitzen com a suport temporal proporcionant una base i 
un entorn que té per objectiu simular les condicions per a què el creixament 
cel·lular es dugui a terme de manera òptima. Aquestes matrius s’anomenen 
scaffolds i donat que el sistema biomecànic del teixit ossi és complex, han 
d’acomplir certs requisits per a una funcionalitat òptima del scaffold: 
1. Biocompatibilitat: Un dels principals requisits de qualsevol scaffold 
destinat a la regeneració òssia ha de presentar biocompatibilitat. Es pot 
descriure com la capacitat de concordància amb l’activitat cel·lular incloent 
els sistemes de senyals moleculars sense efectes tòxics locals al teixit 
hoste. També ha de ser osteoconductiu de manera que el scaffold permeti 
que els osteoblasts s’hi adhereixin, proliferin i formin la matriu 
extracel·lular tant a la superfície com en els porus. Per altra banda, és 
necessari que permeti induir la formació de nou teixit ossi seguint els 
mecanismes d’osteoinducció.  
2. Propietats mecàniques: Les propietats mecàniqus d’un scaffold ideal 
han de simular les propietats del teixit hoste així com una òptima 
transferència de càrrega. Les propietats mecàniques varien ampliament 
segons el tipus de teixit ossi del que es tracti. 
3. Tamany del porus: Una propietat necessària per als scaffolds és tenir 
una porositat interconnectada per tal d’assegurar una òptima difusió dels 
nutrients essencials i l’oxigen necessaris per a la proliferació cel·lular. El 
tamany dels porus ha de ser com a mínim de 100 µm, i segons Murphy et 
al. (2010), el tamany òptim hauria de ser entre 200 i 350 µm.   
4. Biodegradació: Per a desenvolupar un scaffold ideal no només és 
necessari generar-lo en base a unes bones propietats mecàniques sinó 
també considerar-ne la biodegradabilitat, preferiblement a una taxa 
controlada per a finalment deixar pas a la formació del nou teixit.  
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Figura 1.2  Esquema visual de les mides dels factors que conformen els scaffolds per a teixit ossi.  
Els scaffolds també són utilitzats per l’alliberació de biomolècules que faciliten els 
mecanismes de l’enginyeria de teixits. Aquestes biomolècules integrades en les 
matrius són proteïnes o factors de creixament que s’encarreguen de controlar 
l’osteogènesis, la regeneració de teixit ossi i la formació de la matriu extracel·lular 
mitjançant mecanismes de reclutament i diferenciació de les cèl·lules 
osteoprogenitores. 
La utilització de les biomolècules en qüestió permeten reduïr el temps de cura de 
la ferida i per tant, ajuden a la recuperació del pacient.  
El teixit ossi és un tipus de teixit altament vascularitzat, de manera que el 
rendiment del scaffold ve dictaminat per la seva capacitat de formar nous vasos 
sanguinis. Les matrius osteoconductives o osteoinductives no indueixen la 
vascularització, a més, una mala vascularització pot esdevendir en deficiència 
d’oxigen i nutrients i provocar la mort cel·lular.  
A continuació es presenta una taula resum on s’exposen els diferents mètodes i 
aplicacions dels scaffolds actualment, així com els materials amb els quals es 
poden fabricar, és a dir, es presenta l’estat de l’art de la fabricació els scaffolds en 
tot el camp de l’enginyeria de teixits. 
Taula 1.1. Quadre resum de l’estat de l’art en la fabricació i aplicacions dels scaffolds.   
Mètode Polimers Factors identitat Aplicacions 
Fabricació de scaffolds porosos biodegradables 
Solvent casting PLLA; PLGA; Colagen 
etc. 
Scaffolds porosos 
biodegradables 
controlats 
Enginyeria de 
teixit ossi i 
cartilaginós 
Ice particle 
leaching method 
PLLA ;PLGA Control de l’estructura 
del porus i producció de 
scaffolds més gruixuts 
Scaffolds porosos 
3D per 
enginyeria de 
teixit ossi 
Gas 
foaming/salt 
leaching method 
PLLA; PLGA; PDLLA Porositat controlada i 
estructura esponjosa 
porosa. 
Difusió 
farmacològica i 
Cristina Franco Cañellas  
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enginyeria de 
teixits 
Fabricació Microesfèrica 
Solvent 
evaporation 
technique 
PLGA; PLAGA Alta densitat cutliu 
cel·lular 
Reparació òssia 
Particle 
aggregated 
scaffold 
Quitosà, HAP Alta Estabilitat 
mecànica 
Enginyeria de 
teixit ossi i 
cartilaginós 
Freeze drying 
method 
PLGA, PLLA, PGA, 
PLGA/PPF. Colàgen i 
Quitosà 
Estructura esponjosa en 
3D, duradera i flexible 
Enginyeria de 
teixits 
Thermally 
induced phase 
separation 
PEG; PLLA Scaffolds amb elevada 
porositat per a 
transplantaments 
cel·lulars 
Formes 
complexes per 
aplicacions 
d’enginyeria de 
teixits 
Fabricació de Scaffolds injectables de gel 
Ceramic-based 
injectable 
scaffolds 
CP ceramics; HAp, TCP, 
BCP, BG; 
Hydrophilic/hydrophobi
c diblock and triblock 
copolymer 
combinations de PLA i 
PGA 
Porositat i bioreabsorció Enginyeria de 
teixits 
cartilaginós 
Hidrogel-
basedinjectable 
scaffolds 
PLGA, PEG, Colagen, 
HA, Quitosà etc. 
Biomimètic, 
biocompatible i causa 
mínima d’inflamacions, 
trombòsi, i dany tissular 
Cartílag, 
enginyeria de 
teixit ossi, i 
difusió 
farmacològica. 
Fabricació de scaffolds d’hydrogel 
Micromolding PMMA, HA, PEG Microgels,biodegradabl
e, Complexitat 
mecànica i física 
Difusió 
d’insulina, 
teràpia gènica, 
immunologia 
Photolithograph
y 
Quitosà, fibronectina, 
HA, PEG, PMMA, PAam, 
PDMAEM 
Tamany i forma 
controlada 
Microdispositius, 
biosensors, 
factors de 
creixement, 
interaccions 
cel·lulars 
Fabricació de scaffolds acel·lulars 
Decellularisatio
n process 
Teixits biològics Retenció de l’estructura 
anatòmica, ECM nativa, 
Propietats 
biomecàniques similars 
Enginyeria de 
teixits 
Fabricació de scaffolds de Queratina 
Self-
assembled 
process 
Queratina Biocompatibilitat Difusió 
farmacològica, 
curació de 
ferides, augment 
de teixits tous, 
pell sintètica, 
implants, 
enginyeria de 
teixits 
Fabricació de scaffolds d’estructura fibrosa 
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Nanofiber 
electrospinning 
process 
PGA, PLA, PLGA, PCL, 
Copolimers, colagen, 
elastina etc.  
Àrea superficial gran, 
biocompatible 
Difusió 
farmacològica, 
curació de 
ferides, teixits 
tous sintètics 
Microfiber wet-
spinning 
process 
PLGA, PLA, Quitosà i 
PCL 
Biocompatible amb 
bones propietats 
mecàniques 
Reforçament, 
empelts 
vasculars, 
scaffolds 
Nonwoven fibre 
by melt-blown 
process 
Polyesters, PGA i PDO Scaffolds altament 
porosos 
Filtracions, 
biosensors, 
scaffolds per 
enginyeria de 
teixits, tèxtil 
intel·ligent.  
Fabricació de scaffolds funcionals 
Growth factor’s 
release process 
Colagen, quitosà, 
fibrina, PLGA, PLA, PEG 
etc.  
Membranes, hydrogels, 
microesferes i partícules 
Angiogènesis, 
regeneració òssia 
i curació de 
ferides.  
Fabricació de scaffolds ceràmics 
Sponge 
replication 
method 
PVA, TCP, BCP, sulfat 
càlcic 
Scaffolds ceràmics 
interconnectats 
Enginyeria de 
teixit ossi.  
Simple calcium 
phosphate 
coating method 
Polímers orgànics Biocompatibilitat 
millorada i millora de la 
bioreactivitat 
Aplicacions 
ortopèdiques 
Fabricació automatitzada i directa d’organs 
Inkjet printing 
process 
Alineat sòdic Per generar teixits 
complexos composats 
de múltiples tipus de 
cèl·lules 
Desenvolupamen
t de biosensors, 
Microdeposició 
activa de 
proteïnes en 
celul·losa, 
bioxips i polímers 
acel·lulars 
Melt-based RP 
process 
Polimers 
biodegradables  
Objectes 3D i bones 
propietats mecàniques 
Enginyeria de 
teixits durs 
CAD data 
manipulation 
techniques 
 Fabricació d’estructures 
genèriques.  
Desenvolupar 
programes per al 
disseny en el 
camp de 
l’enginyeria de 
teixits 
Organ printing Gel de col·lagen Deposició capa a capa 
de cèl·lules.  
Impressió 
d’òrgans 
complexos.  
Esterilització dels scaffolds 
Ethylene oxide 
Gas (EOG) 
 Per a polímers 
degradables 
Abol·lició total de 
contaminació 
biològica 
Gamma 
radiation 
sterilization 
 Dispositius mèdics  Material 
quirúrgic, 
implants etc. 
Dry-heat 
sterilization 
 Efectiu, ràpid i no 
genera residus tòxics 
El calor és 
absorvit capa a 
capa 
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Steam 
sterilization 
 Permet fer els scaffolds 
reutilitzables 
Òptim per a 
scaffolds 
porosos, 
s’absorveix 
l’escalfor capa a 
capa.  
 
A continuació es presenta un recull dels materials polimèrics que es comercialitzen 
per a la fabricació dels scaffolds amb les propietats i les aplicacions per a les quals 
es poden utilitzar. 
Taula 1.2. Llista dels materials comercialitzables per a la fabricació de scaffolds.  
Polímer Propietats Aplicació biomèdica 
PGA Regenrar teixit biològic 
Bones propietats mecàniques 
Fil per sututres biodegradable 
Dispositius interns de fixació òssia 
PLLA Bona resistència mecànica 
Fibres no degradables 
Dispositius fibrosos 
Injectable 
Dispositius ortopèdics 
Reemplaçament de lligaments o 
dispositius d’augment 
Conductes de vasos sanguinis 
Aplicacions per conseqüències de 
virus d’immunodeficiència 
PLDLA Propietats modulables Implants Bioreabsorbibles 
PLGA Alta degradabilitat 
Pot formar xarxes 
Sutures 
Implants de pell 
PDS Òptima adaptabilitat a teixit ossi Aplicacions ortopèdiques 
PHBHV Propietats piezoelèctriques Teixit ossi i difusió farmacològica 
PDLLA-CL Fibres flexibles Sutures monofilars 
PLCL Bioreabsorbiles Difusió farmacològica per a alliberació 
de biomolècules actives de petit i mig 
tamany. 
PEU Alta porositat 
No presenta efectes adversos 
Aplicacions d’enginyeria de teixits 
PCA Permet absorvir o encapsular una 
àmplia gamma de molècules 
proteïques o fàrmacs 
Component de teixits epidèrmics i 
musculoesquelètics 
Aplicacions de difusió farmacològica 
Subtstitutiu epidèrmic 
Aplicacions per a tractament de 
ferides i pell atòpica. 
Colagen Scaffolds per enginyeria de teixit 
cardiovascular, musculoesquelètic 
i nerviós 
Bioenginyeria de teixits 
HA Estimula l’angiogenèsis 
Transporta proteïnes 
osteoinductives 
Empelts ossis 
Aplicacions per al tractament de 
ferides 
HA Viscosa Substitutiu del fluid sinovial Paliar el dolor i millorar el moviment 
de les articulacions en pacients amb 
osteoartritis.  
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1.3 Estat de l’art: 
En aquest apartat es sintetitzen els factors que intervenen en el camp de 
l’enginyeria de teixits avaluant-ne l’estat actual. El conjunt d’apartats que 
fonamenten el present projecte amplien els conceptes que defineixen l’estat de 
l’art en aquest camp.  
L’objectiu fonamental de l’enginyeria de teixits recau en generar una alternativa 
curativa i de reemplaçament de teixits malmesos o inexistents. Es basa en cultivar 
in vitro estructures cel·lulars afins al teixit d’orígen i sobre geometries poroses 
òptimes per al cultiu anomenades scaffolds. Els cultius es duen a terme en 
bioreactors de perfusió directa, i accessibles òpticament per tal d’avaluar durant 
el cultiu el procés de proliferació i avaluar a temps real els perfils de velocitat dins 
l’estructura i les tensions a les quals està sotmesa l’estructura.  
Les geometries es construeixen en base a eines de disseny CAD tipus Solidworks 
o Catia o bé a partir de la reconstrucció d’imatges mèdiques com per exemple 
mitjançant la reconstrucció d’imatges microCT o TAC com per exemple en el cas 
de reconstruccions d’estructures de teixit ossi. 
La fabricació es pot dur a terme amb una àmplia gamma de materials 
biocompatibles i alguns biodegradables, potencialment de naturalesa polimèrica 
tipus PLLA o PGLA i la tècnica més utilitzada en l’àmbit de la producció es basa en 
la fabricació additiva i de prototipatge ràpid com per exemple la impressió 3D. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1.3. Exemple de microfabricació a gran escala per a construccions d’enginyeria de teixit 
ossi. 
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A la figura 1.3 es pot observar un exemple del que seria la fabricació i micro-
assemblatge de scaffolds per a diferents aplicacions en el camp de l’enginyeria 
tissular. En la figura 1.3.a es pot observar el concepte d’assemblatge de blocs tipus 
lego per tal de generar scaffolds. En les figures 1.3.b i 1.3.c s’observen sistemes 
computaritzats i automàtics que permeten el control de la distribució de factors de 
creixement i de proliferació cel·lular en la matriu. A la figura 1.3.d podem veure la 
reproductibilitat dels blocs o scaffolds mitjançant el mètode de fabricació basant 
en l’estereolitografia i sistemes microelectro-mecànics. A la figura 1.4 es mostren 
diversos exemples d’estructures creades mitjançant impressió 3D. S’observa la 
resolució capaç de satisfer aquesta tècnica així com el potencial a nivell de 
geometries de l’estructura, reproduïbles i d’interès pràctic, donat que tan la 
porositat com l’orientació de les fibres de l’estructura també són factors 
condicionants en el cultiu.  
 
 
Figura 1.4  Esquema del procés de bioimpressió de scaffolds. (Moroni et al. 2006) 
 
Per tal de determinar les condicions òptimes de cultiu s’utilitzen eines de simulació 
fluido-dinàmica computacional. Els softwares més utilitzats són per exemple el 
COMSOL o FLUENT i consisteixen en una eina fonamental per complementar la 
basant teòrica i de recerca en la part pràctica de cultiu i evitar la parametrització 
basada en assaig i error que fa inviable la reproducció a gran escala de les 
estructures per a la regeneració tissular. Hi ha diversos models matemàtics que 
permeten caracteritzar el flux a través dels scaffolds, segons les condicions 
d’entorn que es consideren, els més utilitzats són les equacions de Navier-stokes, 
el model de Darcy i les equacions de Lattice Boltzman. 
A la taula 1.3 es poden observar els paràmetres de cultiu de diferents estudis en 
funció del cabal de flux en els bioreactors i els valors de tensions de cisalla òptims 
per a la proliferació cel·lular i per a diferent mètodes de transport de massa.  
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Taula 1.3. Resum dels paràmetres de cultiu favorables per al creixament cel·lular en varis estudis 
Referència Informació 
transferència de 
massa 
Tensions de cisalla Cabal 
Porter et al.  
2005 
Bioreactor de perfusió 
per a os trabecular 
5 · 10 -5 Pa 0.01 mL/min 
Li et al.  
2009 
Bioreactor de perfusió 
per al cultiu de 
cèl·lules hBMSC 
0.013-0.018 Pa 3mL/min 
Chung et al.  
2007 
Valors per al 
creixament del volum 
cel·lular 
0.1-0.2 mPa  20 mm/s 
Khayyeri et al. 
2009 
Cambra de cultiu de 
cèl·lules hMSC amb 
aplicacions de pressió 
manuals 
1 MPa -  
Bottaro et al.  
2002 
Bioreactor de perfusió 
amb una estructura 
altament porosa 
0.1 – 1.5 Pa -  
Galbusera et al.  
2007 
Bioreactor de perfusió 
en una estructura 
accesiva òpticament 
(Transparent) 
0-21 mPa 25 mL/min 
 
El procés de cultiu es pot observar en la figura 1.5, constitueix una visió 
completa de tot el procés des de la fase d’obtenció de les cel·lules fins a la 
introducció de l’estructura en el teixit danyat.  
 
Figura 1.5 Visió d’un sistema tancat per a un procés automatitzat d’empelts tissulars a) Porció de 
teixit dipositat al bioreactor b) agents necessaris per al cultiu correctament conservats c) aïllament 
de les cèl·lules d)expansió cel·lular. e) cultiu en el scaffold f) estructura en cultiu fins al 
desenvolupament òptim g) monitorització del procés de cultiu h) dades clíniques del pacient per a 
la monitorització i) els inputs per controlar el cultiu basats en paràmetres predefinits i automàtics 
g) outputs que permeten als professionals supervisar el procés.  
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1.4 Mètodes de fabricació dels scaffolds: 
Una de les fites de l'enginyeria de teixits ha estat el desenvolupament de les 
estructures en 3D que guien les cèl·lules per formar teixits funcionals. Recentment, 
les tècniques de fabricació sense motlles, conegudes com de fabricació de forma 
lliure sòlida (SFF), o de ràpida creació (rapid prototyping), s'han utilitzat amb èxit 
per fabricar matrius de cultiu. De la mateixa manera, per aconseguir l'addició 
simultània de les cèl·lules durant la fabricació dels scaffolds, s'estan desenvolupant 
nous mètodes que utilitzen acoblament robòtic i tècniques automatitzades 
d'encapsulació de cèl·lules 3D. Com a resultat d'aquestes tecnologies, les 
construccions d'enginyeria tissular poden ser generades per tal de tenir una 
distribució espacial de les cèl·lules i factors de creixement controlats. En aquest 
punt s’exposen les instruccions d'aplicació, d'avenç i futur de les tècniques SFF en 
el disseny i creació dels scaffolds.  
1.4.1 Introducció: 
Els factors que regeixen el disseny dels scaffolds són complexos i inclouen 
consideracions de l'arquitectura de la matriu, la mida dels porus i la morfologia, la 
mecànica enfront de la porositat, les propietats superficials i les conseqüències de 
la degradació. Es podria argumentar que no hi ha un disseny ideal donat que cada 
tipus de teixit és diferent i sempre estarà condicionat a les propietats del material 
de construcció. Els scaffolds han de ser capaços de proporcionar suficient 
resistència mecànica i rigidesa, primerament per substituir les forces de contracció 
i posteriorment per a una òptima remodelació tissular. Els factors que afecten la 
taxa de creixement a la qual es remodel·la el teixit inclouen el tipus de teixit, 
l'anatomia i la fisiologia del teixit de l'hoste. 
També és imprescindible que els scaffolds siguin fabricats de manera reproduible, 
en un entorn controlat i de manera rendible considerant la flexibilitat per a 
permetre la presència de components biològics i factors de creixament. 
A diferència dels sistemes de fabricació convencionals, que consisteixen en 
l'extracció constant de material, els mètodes sense motlle que constitueixen el SFF 
permeten la construcció de peces afegint selectivament material, capa per capa, 
tal i com s’ha especificat previament seguint el patró establert a través d’un 
software de disseny. Cada capa representa la forma de la secció transversal del 
model en un nivell específic. Actualment el mètdoe SFF es considera una tècnica 
eficient de generar scaffolds amb les propietats desitjades i a gran escala. 
Les tècniques SFF ofereixen formes úniques per controlar amb precisió 
l'arquitectura de la matriu (mida, forma, la interconnectivitat, la ramificació, la 
geometria i l'orientació) produint estructures biomimètiques que varien en disseny 
i composició del material, millorant així el control sobre les propietats mecàniques, 
els efectes biològics i la cinètica de degradació dels scaffolds.  
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1.4.2 Sistemes basats en tecnologia Làser: 
1.4.2.1 Estereolitografia (SLA): 
L’Estereolitografia (SLA) sovint es considera la tècnica de RP pionera (1988 per 3D 
Systems Inc). Aquesta tècnica es basa en l'ús d'un làser del rang òptic del UV que 
escaneja vectorialment  la part superior d'un dipòsit que conté un material líquid 
fotopolimeritzable. Quan s'inicia la polimerització, el raig làser crea una primera 
capa de plàstic sòlid just sota la superfície del dipòsit. Aquest procés de 
polimerització làser es repeteix per generar capes progressivament seguint el 
traçat del raig al llarg del contorn que marca el disseny i omplint la secció 
transversal en 2D del model, capa per capa. Una vegada el model està complet, la 
plataforma s'eleva fora de la cisterna i l'excés de resina es drena.  
El model es diposita en un forn UV per tal de suavitzar les irregularitats que 
presenta la superfície. La resolució de capa del mètode SLA ve determinada per la 
resolució de la capa perímetre (fins a 1.3µm) i el diàmetre del làser de modelatge 
(80 a 250 µm). 
La utilització de la tècnica SLA en la indústria biomèdica està actualment limitada 
a la creació de models per a cirugía, planificació o l’ensenyament. Aquesta tècnica 
presenta moltes irregularitats superficials fet que la condiciona a un post-processat 
superfícial. Els materials han de ser: 
- Fotopolimeritzables 
- Biodegradables 
- Biocompatibles  
- Estables mecànicament per assegurar la funcionalitat de les peces.  
 
Figura 1.6. Esquema SLA 
1.4.2.2 Selective laser sintering (SLS): 
El mètode de sinteritzat selectiu per làser (SLS), és una tècnica de fabricació 
additiva de tipus granul·lar i que utilitza com a material base un tipus de pols 
termoplàstica.  
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Els components necessaris que conformen el sistema de fabricació venen 
conformats per un dipòsit escalfat a una temperatura una mica inferior a la 
temperatura de fusió del termoplàstic en la qual s’hi diposita una capa d’aquest 
material en pols, mitjançant un corró. L’altre component és el laser, que un cop 
extesa la capa de pols, el sinteritza seguint el patró determinat en base al disseny 
CAD , fonent el material de manera que es solidifica i es va generant 
progressivament el perfil de la secció transversal de la peça.  
Aquesta tècnica no necessita suports per tal d’aguantar l’estructura ja que l’objecte 
es troba totalment envoltat per la pols que no ha estat sinteritzada, de tal manera 
que el mateix material fa de suport. El material que s’utilitza és un termopolímer 
anomenat UHMWPE i és interessant, per tal d’evitar la generació de porositats en 
la peça, que sigui d’elevada densitat.  
 
Figura 1.7 Esquema SLS 
I.4.2.3 3D printing 
La tecnologia d’impressió 3D o 3D printing va ser desenvolupada al MIT i ha 
esdevingut una de les tècniques SFF més utilitzades en el camp de l’enginyeria de 
teixits i en aplicacions farmacològiques. L’avantatge principal que presenta 
aquesta tècnica és la capacitat de generar les peces en qualsevol entorn 
(ambiental). La impressora 3D genera la peça mitjançant la deposició de capes 2D 
una sobre l’altre mitjançant un extrusor que deposita injeccions d’aglutinant sobre 
la plataforma de construcció contingent de pols termoplàstica seguint el patró 
determinat pel disseny CAD. Un cop acabat el procés la peça s’extreu del dipòsit 
de manera que s’elimina la pols termoplàstica no utilitzada. És un procés poc 
adequat per estructures poroses ja que els porus queden plens de la pols no 
solidificada.  
La resolució ve determinada per la mida de l’extrusor i el grau de control sobre el 
regulador de posició que regeix el moviment del capçal d’impressió.  
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Per altra banda la mida de les partícules regeix el gruix dela capa (en general 80 
a 250 µm). La rugositat de la superfície i les propietats d’agregació dels materials 
en pols també afecten la resolució de les peces.  
1.4.3 Sistemes basats en tecnologia d’Assemblatge 
1.4.3.1 Shape deposition manufacturing: 
El terme de fabricació de forma additiva o shape deposition manufacturing (SDM) 
es va introduïr inicialment per a la fabricació de scaffolds en el camp de l’enginyeria 
de teixit ossi. El funcionament d’aquesta tècnica pretén generar estructures de 
suport o scaffolds personalitzats, a partir del processat d’imatges mèdiques i 
fabricació capa a capa. En la majoria de sistemes de fabricació SFF el model es 
descomposa en lamines relativament fines i planes, tot i així en la tècnica SDM la 
majoria de làmines són 3D d’un gruix al voltant d’1 mm, aquesta descomposició 
permet minimitzar el nombre de capes i per tant, el temps de construcció. 
 
Figura 1.8  Equema del sistema de Components SDM 
1.4.3.2 Fused deposition modeling: 
El modelatge per deposició fosa o FDM és un mètode de fabricació d’elaboració 
d’objectes tridimensionals mitjançant models sòlids o de superfície basats en els 
dissenys generats amb un software CAD, com en tots els processos de prototipatge 
rapid. Les peces també poden obtenir-se a partir d’scanners de processat 
d’imatges per seccions, o bé de ressonàncies magnètiques o a partir d’un model 
en 3D digitalitzat. 
La tècnica FDM utilitza com a material de fabricació un filament termoplàstic i 
deposita el material casi fos a través d’una boquilla, sobre una plataforma amb 
base calefactable, en un procés capa a capa, pel qual aquest mètode no requereix 
cap dissolvent. La utilització d’un filament de material redueix el temps 
d’escalfament del mateix i per tant, permet que hi hagi una producció continua 
d’inici a final sense que es requereixi canviar la font de material. Aquest mètode 
ofereix una gran facilitat i flexibilitat tant en la gestió i obtenció dels materials com 
en el procés de fabricació. 
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Figura 1.9 Esquema tècnica FDM 
1.4.3.3 Fabricació d’objectes laminats: 
La fabricació d’objectes laminats, conegut com a Laminated Object Manufacturing, 
LOM, és un altre dels mètodes principals de fabricació additiva. El material base 
per aquesta tècnica consisteix en fulles de material plàstic.  
Aquest mètode es compon d’un mecanisme d’alimentació que fa avançar una fulla 
de material sobre la plataforma en la que es pretén generar l’estructura, alsehores, 
un rodet escalfat aplica presió sobre la fulla, i fa que aquesta s’uneixi amb la làmina 
inferior. A continuació un laser talla el contorn de la peça i la plataforma baixa la 
mateixa profunditat que la capa, per a que una altra capa es dipositi sobre seu i 
s’adhereixi mitjançant la pressió aplicada pel rodet. Aquesta operació es va 
repetint tants cops com número de capes té la geometria.  
 
Figura 1.10  Esquema de funcionament LOM. 
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1.4.4 Comparativa mètodes de fabricació: 
A continuació s’exposa un quadre resum de l’estat de l’art dels mètodes de 
fabricació amb fortaleses i debilitats característiques de cada mètode.  
Taula 1.4. Recull de tecniques de fabricació de prototipatge rapid  
Sistema RP Resolució Material Avantatges Inconvenients 
Melt-dissolution deposition technique 
FDM 250 PCL,PCL-
HA,PCL-TCP 
-Òptima resistència 
mecànica 
-Versàtil en el procés 
d’elaboració del patró 
- Alta temperatura 
- Necessitat de produir 
material en filaments 
- Rigidesa del material 
- Finestra de processat 
estreta.  
3D Fiber 
deposition 
technique 
250 PEGT-PBT -Temps de preparació es 
reduïda 
-Material en bloc 
- Rigidesa del material 
- Alta temperatura 
Precicion 
extruding 
deposition 
250 PCL -Material en bloc - Rigidesa del material 
- Alta temperatura 
Precise 
extrusion 
manufacturing 
200-500 PLLA-TCP -Material en bloc - Rigidesa del material 
- Alta temperatura 
Low-
Temperature 
deposition 
manufacturing 
400 PLLA-TCP -Pot incorporar 
biomolècules 
-Ús de dissolvent 
-Requereix assecat per 
congelació 
Multi-nozzle 
deposition 
manufacturing 
400 PLLA-TCP -Es poden utilitzar millors 
materials 
- Pot incorporar 
biomolècules 
-Ús de dissolvent 
-Requereix assecat per 
congelació 
Pressure-
assisted 
microsyringe 
10-60 PCL, PLLA -Es poden utilitzar millors 
materials 
- Pot incorporar 
biomolècules 
- Alta resolució 
- Els filtres petits inhibeixen 
la incorporació de partícules 
- Poc marge en el rang de 
viscositats imprimibles.  
- us de dissolvent 
Robocasting 100-1000 Tinta 
orgànica 
-Es poden utilitzar millors 
materials. 
-Precisa control de les 
propietats de la tinta.  
3D bioplotter 250 Hidrogels -Es poden utilitzar millors 
materials 
- Pot incorporar 
biomolècules 
-Baixes propietats 
mecàniques 
-Superfícies llises 
-Baixa precisió 
-Processat lent 
-Calibratge de nous materials 
Rapid 
prototyping 
robotic 
dispensing 
system 
400-1000 Quitosà-HA -Es poden utilitzar millors 
materials 
- Pot incorporar 
biomolècules 
-Precisa constrol de les 
propietats de material i medi. 
-Requereix assecat per 
congelació 
Particle bonding techniques (Unió de partícules) 
3-Dimensional 
printing 
200 PLGA,  -Microporositat induïda 
als scaffolds 
- Millors materials 
- Aigua com a aglutinant 
- No es necessita 
estructura de suport 
- Material en pols 
- Resistència mecànica 
limitada 
- Superfície polsegosa, 
- Pot requerir post-processat 
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-Temps de fabricació 
baix 
TheriFrom 300 PLLA -Microporositat induïda 
als scaffolds 
- Millors materials 
- No es necessita 
estructura de suport 
-Temps de fabricació 
baix 
-Possibilitat d’un 
aglutinant no orgànic 
- Material en pols 
- Superfície polsegosa, 
 
Selective Laser 
Sintering 
500 PEEK-HA, 
PCL 
-Microporositat induïda 
als scaffolds 
- Millors materials 
- No es necessita 
estructura de suport 
-Temps de fabricació 
baix 
- Material en pols 
- Superfície polsegosa, 
- Pot requerir post-processat 
-Alta temperatura 
Indirect RP fabrication method (Fabricació indirecte de prototipatge rapid) 
Melt deposition 250 Polimer 
termoplàstic 
-Materials millorats 
- Control de morfologia 
interna i externa 
- Es necessita passar per 
varis passos 
Droplet 
deposition 
180 Cera -Materials millorats 
- Control de morfologia 
interna i externa 
- Es necessita passar per 
varis passos 
Photo-
polymerization 
366 Resina -Materials millorats 
- Control de morfologia 
interna i externa 
- Es necessita passar per 
varis passos 
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1.5 Bioreactors: 
Els bioreactors es defineixen com a dispositius en el quals es duen a terme 
processos biològics i bioquímics en condicions acuradament monitoritzades i un 
entorn i operativitat altament controlats com per exemple el pH, temperatura, 
pressió, vasculartizació de nutrients i residus etc.  
En el context de l’enginyeria de teixits, es generen estructures compostes de 
l’addició cel·lular en geometries poroses que actuen com a base per el 
desenvolupament del teixit i la degradació o reabsorció a determinades taxes. El 
cultiu in vitro dels scaffolds en condicions que permetin la nutrició efectiva de les 
cel·lules, possiblement combinada amb l’aplicació de forces mecàniques per a 
dirigir l’activitat cel·lular, esdevé un pas clau per al desenvolupament d’empelts 
funcionals per a les aplicacions a les quals estan destinats. A continuació s’exposa 
el paper que prenen els bioreactors per el procés ex vivo dels teixits, 
particularment en els aspectes de control de les condicions de l’entorn de cultiu i 
en l’automatització dels bioprocessos que ofereixen els bioreactors.  
Etapa 1: Addhesió cel·lular sobre els scaffolds: 
El primer pas consisteix en dipositar cèl·lules aïllades sobre l’estructura i és un pas 
determinant en el procés de formació del teixit. Una addició uniforme i d’alta 
densitat de cèl·lules fomenta la mineralització en teixit ossi (Holy et al, 2000).  
Tot i que la disposició en càrrega estàtica de cèl·lules sobre els scaffolds és el 
mètode més comú és també, el menys eficient i comporta la distribució no 
uniforme de les cèl·lules, en part degut a que es tracta d’una operació manual. La 
distribució mitjançant matraços en 
bioreactors comporta una eficàcia i 
distribució més òptimes. Aquest mètode es 
basa en barrejar les cèl·lules diluïdes i en 
suspensió transportades per convecció al 
voltant de matrius estacionàries contingudes 
al matraç (Figura 1.11. a). Aquest procés 
distribueix les cèl·lules de més densitat sobre 
la superfície i esdevé menys efectiu a 
l’interior dels porus, per aquest motiu, es 
fomenta el principi del transport convectiu 
per al cultiu dels scaffolds i el flux de la 
suspensió cel·lular directament a través dels 
porus dels scaffolds mitjançant una tècnica 
de filtració múltiple.  
Figura 1.11. Bioreactors per aplicacions en enginyeria 
de teixits a) bioreactors spinner-flask per a depositar 
les cèl·lules en els scaffolds mitjançant convecció b) 
Dipòsit de paret rotativa que proporcionen un entorn 
dinàmic de cultiu c) bioreactors Hollow-fiber que milloren el transport de massa en cèl·lules sensibles 
d) Bioreactor de perfusió directa del flux cap als scaffolds, que permet una distribució uniforme e) 
Bioreactors que apliquen forces mecàniques de compressió.  
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Etapa 2: Increment del transport de massa: 
Els factors determinants en el procés nutricional per al creixement cel·lular són la 
correcta oxigenació i el suplement de nutrients.  
Els cultius estàtics presenten necròsi i hipòxia al centre dels scaffolds, i en canvi, 
els cultius en bioreactors, afavoreixen la transferència de massa de l’oxigen i els 
nutrients. En el context d’un flux laminar dinàmic ve a ser una alternativa eficient 
per tal de reduir les limitacions en la gestió dels processos metabòlics i a l’hora 
reduir els nivells de tensions de cisalla.  
Els bioreactors de perfusió permeten millorar en aquest sentit la proliferació, les 
migracions, el suficient transport de massa i la òptima retirada dels productes 
metabòlics i altres residus per reduïr la probabilitat de necròsi cel·lular.  
Les condicions òptimes del flux en un bioreactor han d’estar fonamentades amb 
eines de computació fluidodinàmica que permeten determinar els camps de 
velocitat, transferències de massa i tensions de cisalla.  
Etapa 3: Acondicionament mecànic 
Les forces mecàniques està provat que afavoreixen l’activitat biosintètica en els 
scaffolds i per tant, el seu control, representa una eina important per a la millora 
o l’acceleració de la regeneració tissular in vitro.  
El rol dels bioreactors en aquest sentit podria ampliar-se millorant la diferenciació 
i/o la deposició de la matriu extracel·lular en les estructures de cultiu.  
Juntament amb la caracterització mecànica, els bioreactors permeten definir quan 
els scaffolds consten de suficient integritat mecànica i resposta biològica per a ser 
implantats. A més, els anàlisis quantitatius i el modelatge computacional dels 
valors de tensions i resistència mecànica permeten comparar les condicions tan in 
vivo com in vitro i per tant, determinar els règims de potencial apropiats per a la 
implantació del teixit.  
Etapa 4: Fabricació dels empelts 
L’enginyeria ex vivo d’empelts cel·lulars per la recuperació de teixits danyats té el 
potencial de revolucionar les teràpies actuals per a discapacitats físiques severes i 
així millorar la qualitat de vida dels pacients. Un dels reptes més importants és 
traduir en dissenys aplicables clínicament els processos que actualment es troben 
en fase de recerca, i que siguin viables econòmicament. 
Per aquest motiu, considerant que el marge de benefici recuperable dels costos en 
recerca i desenvolupament, i els assaigs clínics són altament dependents de 
l’eficiència del sistema de fabricació, la clau recau en l’automatització i ampliació 
dels processos de fabricació. Per tant, es pot afirmar que el desenvolupament de 
bioreactors innovadors que permetin gestionar aquest fet implicarà la possibilitat 
d’incorporar els scaffolds d’enginyeria tissular en la pràctica clínica habitual.  
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Figura 1.12. Diagrama de blocs del sistema de flux. Exemple d’un bioreactor de perfusió 
 
Figura 1.13. Bioreactor de perfusió de flux. Diagrama de blocs. El medi es transporta des del 
primer dipòsit per l’acció de la bomba peristàltica. El medi és bombejat a través de la cambra de 
flux (Flow chamber) en direcció al segon dipòsit per la mateixa gravetat. L’esquema permet 
il·lustrar el mètode de canvi: la connexió entre els dos dipòsits roman tencada. El primer dipòsit es 
buida, es neteja i es reomple de nou amb el fluid, s’activa la bomba amb temps suficient per a que 
es netegi i aleshores es drena el segon dipòsit. Un cop fet, es reconnecten els dipòsits i finalitza al 
canvi de medi.  
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1.6 Tècniques de validació experimental: 
Actualment les eines que s’utilitzen per tal de predir el creixament en els cultius 
tissulars es basen majoritàriament en els resultats predits a partir de les 
caracteritzacions fluidodinàmiques extrets mitançant eines computacionals, però 
per tal d’obtenir un marc més fiable de reproductibilitat és necessari validar els 
resultats amb mètodes experimentals.  
Com s’ha contextualitzat anteriorment, els bioreactors permeten realitzar aquesta 
classe de cultius amb els paràmetres indicats a partir de les hiptòtesis resultants 
de les simulacions computacionals, i per tal de fer el seguiment en els bioreactors, 
és a dir, d’observar el creixament cel·lular en les matrius de cultiu in vitro, 
s’exposen a continuació diferents mètodes per tal de complementar el cicle 
d’experimentació d’aquest tipus de cultius. El que els caracteritza és que es tracta 
de mètodes que permeten quantificar el creixament cel·lular usant tècniques que 
no alteren l’entorn, és a dir, no invasives.  
1.6.1 Velocimetria d’imatge de partícules (PIV): 
És una tècnica òptica no intrusiva que permet mesurar la velocitat instantània en 
una secció transversal del flux. Permet observar el camp vectorial de velocitats en 
2D amb alta precisió i és òptima tan per fluxos laminars com turbulents.  
 
Figura 1.14. Esquema d’una configuració PIV, vista superior. 
Els components necessaris en aquesta tècnica són dues càmeres tipus CCD, un 
làser d’alta potència i un conversor òptic per convertir la llum de sortida del làser 
en una làmina de llum, partícules traçadores, i un sincronitzador. Les partícules 
s’han d'il·luminar en un pla del flux com a mínim dues vegades dins d'un cert 
interval de temps. El pla es divideix en molts camps més petits de visió (FOV). Les 
posicions de les partícules dins d'un camp de visió durant dos polsos de làser 
consecutius són gravades per una càmera CCD de doble marc. El rang típic d'un 
camp de visió en el fluid és de l'ordre de 100 mm, però també és possible 
visualitzar valors més grans i més petits. 
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La velocitat local del flux local es calcula a partir del desplaçament de les partícules 
entre els dos polsos de llum. Es requereix un postprocessat sofisticat per gestionar 
la gran quantitat de dades produïdes.   
1.6.2 Micro-PIV: 
Un sistema velocimètric d'imatge de partícules de resolució micromètrica (micro-
PIV) és el més apropiat per obtenir la velocitat i el camp d’esforços de cisalla dins 
de les estructures poroses en un cultiu in vitro. El sistema d’avaluació Micro-PIV 
és una modificació del PIV per treballar amb dispositius fluidics en escala micro, i 
la configuració consta de components similars, a més d'un microscopi (en posició 
vertical o invertida) equipat amb filtres fluorescents. Hi ha diversos factors 
principals que diferencien el micro-PIV del PIV, incloent:  
1. Petites partícules de cultiu en comparació amb la longitud d'ona de la llum 
d'il·luminació. 
2. Les partícules han de ser prou petites com per seguir de prop el fluid 
sense interrompre el flux i prou grans com per esmorteir els efectes del 
moviment brownià. 
3. Els diàmetres de les partícules varien des de desenes de nanòmetres a 
diversos micròmetres. Per a aquest tipus de mides de partícules, el 
moviment brownià pot arribar a ser una font d'error en la mesura del 
desplaçament de partícules a velocitats baixes.  
Una diferència important entre la tècnica PIV i els sistemes d’avaluació micro-PIV 
és la font d’il·luminació de flux. En PIV, la mesura és típicament confinada a un sol 
pla en el flux de fluid, que està il·luminada per una làmina prima de llum làser; en 
micro-PIV, no és factible. A causa de la il·luminació de tot el camp del flux, la llum 
emesa fora de focus pot donar lloc a alts nivells de soroll de fons. Una manera de 
minimitzar el problema de la profunditat de focus és utilitzant el sistema micro-
PIV confocal mentre que el sistema PIV convencional utilitza un microscopi 
confocal combinat amb un disc giratori (SDCM). La SDCM té l’habilitat d’obtenir 
imatges en focus amb un gruix òptic de menys de 1µm. 
 
Figura 1.15 Esquema d’un sistema tancat de perfusió utilitzat per a experiments en micro-PIV. 
Consta d’un dipòsit, una bomba peristàltica, i un bioreactor connectats a través de canonades. 
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1.6.3 Sincotró de raigs-X en PIV: 
Un recent desenvolupament en la mesura de la velocitat dins de les estructures 
opaques és l’anomenat sincrotró de raigs X PIV, o la combinació de microimatges 
obtingudes a partir de raigs X amb la tècnica PIV . La microimatge a partir del 
sincrotró de raigs X s'ha utilitzat per obtenir imatges de diverses estructures 
internes, però típicament no s’utilitza per obtenir informació de la velocitat. No 
obstant això, el sistema PIV ens permet mesurar el camp de velocitats utilitzant 
una tècnica de processament d'imatge digital. L'aplicació del PIV per si sol als 
vasos opacs o en estructures poroses és un repte ja que requereix accés òptic clar 
a la regió d'interès, per aquest motiu, la combinació d'aquests dos mètodes pot 
superar aquestes limitacions. 
Fins a la data aquesta tècnica no s'ha emprat per a mesures de velocitat en 
estructures per a enginyeria de teixits, però podria ser una tècnica viable per a 
aquesta aplicació en particular, especialment ja que la majoria de scaffolds estan 
fets de material opac. 
1.6.4 Tomografia Doppler de coherència òptica (DOCT): 
La tomografia de coherència òptica (OCT) és una tècnica d'imatge òptica no 
invasiva que és capaç d'obtenir la imatge volumètrica de l'estructura interna en 
3D de mostres en alta resolució. El mètode DOCT combina la tècnica OCT amb la 
velocimetria Doppler i és capaç de produir imatges simultànies tan de l'arquitectura 
del teixit com del fluid en el camp de flux.  
1.6.5 Conclusions: 
Tal i com s’ha exposat, les diferents tècniques permeten avaluar el creixament 
tissular, en bioreactors, però en el cas que es busca en el present projecte per 
afinitat amb l’estructura d’estudi la tècnica òptima per aquest cas podria ser la de 
Micro-PIV ja que ens permet avaluar el fluid en les característiques de baix nombre 
de Reynolds que defineixen el flux, ens permet obtenir les 3 components de la 
velocitat mitjançant una tècnica no invasiva per tal de no alterar en la validació 
experimental l’entorn de cultiu.  
A continuació s’exposa una taula resum amb els avantatges i desavantatges de les 
tècniques explicades anteriorment.  
Taula 1.5. Avantatges i desavantatges de les diferents tècniques de validació experimental 
Tècnica 
experimental 
Avantatges Desavantatges 
PIV 1.Mesura de la velocitat no 
invasiva. 
2.Útil per a fluxos amb un elevat 
nombre de Reynolds. 
3.La tècnica en 3D permet 
mesurar les tres components del 
camp de velocitats.  
1. Es necessita un accés òptic a 
la regió d’interès, és a dir, 
scaffolds i bioreactors 
transparents.  
2. Dificultat de mesura del 
camp de velocitats i tensions de 
cisalla en scaffolds petits.  
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Micro-PIV 1. Òptim per a mesures en fluxos 
de baix nombre de Reynolds.  
2. La tècnica en 3D permet 
mesurar el camp de velocitats en 
totes les components i a diferents 
profunditats.  
1. Es necessita un accés òptic a 
la regió d’interès, és a dir, 
scaffolds i bioreactors 
transparents. 
2. Els resulats procedents de la 
iluminació del volum poden 
estar afectats per molt soroll de 
fons.  
Sincrotró de 
raigs-X en PIV 
1. Òptim per a caracteritzar el 
fluíd en estructures opaques.  
2. Permet mesurar les tres 
components de la velocitat.  
1. Requereix un feix de llum 
provinent d’un sincrotró per al 
procés de microimatge de raigs 
X.  
DOCT 1. Tècnica òptica no invasiva 
2. Permet mesurar les tres 
components de la velocitat 
1. La informació obtinguda 
només permet avaluar el flux a 
una certa profunditat.  
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1.7 Mecànica de fluids:  
L’àmbit de l’enginyeria que defineix i estudia els processos que es desenvolupen 
en el present projecte és la mecànica de fluids, és a dir, la caracterització del 
comportament del fluid en contacte amb la nostra superfície d’estudi.  
Per tal de contextualitzar i aprofundir en aquests mecanismes de caracterització, 
concretament, en les equacions de modelització, s’exposen a continuació les tres 
equacions bàsiques que defineixen el present projecte: Conservació de la massa, 
conservació de la quantitat de moviment i energia.  
Per tal d’emmarcar-les primer és important definir els paràmetres bàsics que les 
defineixen i que suposen el punt de partida i l’eix fonamental de caracterització del 
projecte: La velocitat i la pressió.  
La velocitat ens permet definir les característiques del flux de camp, la velocitat 
de flux, la inèrcia i els efectes viscosos d’un fluid en moviment i la pressió és la 
tensió normal perpendicular a la superfície d’estudi.  
1.7.1 Velocitat i acceleració: 
El punt de partida és la velocitat descrita com a paràmetre cartesià definit en espai 
i temps, és a dir el camp de velocitats: 
𝑈(𝑟, 𝑡)  =  𝑖𝑢(𝑥, 𝑦, 𝑧, 𝑡) + 𝑗𝑣(𝑥, 𝑦, 𝑧, 𝑡) + 𝑘𝑤(𝑥, 𝑦, 𝑧, 𝑡)  (1.1) 
El següent pas consisteix en definir l’acceleració que presenta el flux en moviment 
per a poder descriure la segona llei de Newton per a un sistema fluid infinitesimal.  
L’acceleració total (1.2) que presenta ve definida per l’acceleració local  i 
l’acceleració convectiva. 
𝑎 =
𝑑𝑈
𝑑𝑡
=  (
du
𝑑𝑡
)i + (
dv
𝑑𝑡
)j +  (
dw
dt
)k =  
δU
δt
 +  (U ·  Δ)  ·  U =  
δU
δt
 +  [u(
δU
δt
) +  v(
δU
δt
)  +  w (
δU
δt
) ]  (1.2) 
L’acceleració local definida pel terme δU/ δt s’anul·la per a un flux estacionari i 
l’acceleració convectiva fruit de les variacions de velocitat que presenta una 
partícula a través de l’espai ve definida per l’equació 1.3 
𝑎𝑐 =  𝑢 (
𝛿𝑈
𝛿𝑡
) +  𝑣 (
𝛿𝑈
𝛿𝑡
) +  𝑤 (
𝛿𝑈
𝛿𝑡
)  (1.3)  
Els conceptes que defineixen el comportament de qualsevol fluid en l’espai es 
basen en la conservació de la massa, la segona llei de Newton i la conservació de 
l’energia. Aquestes 3 lleis físiques que defineixen completament el sistema venen 
descrites per equacions matemàtiques generalment expresades com a funcions en 
la seva forma diferencial. 
Per tal de descriure un flux existeixen dues formes d’expressar-lo consistents en 
la descripció lagrangiana i la descripció euleriana. La primera s’utilitza generalment 
en mecànica de sòlids i consisteix en la descprició del moviment de la massa del 
flux en funció del moviment de les partícules definint la posició en un moment 
determinat com la distància des del punt inicial. En canvi la descripció euleriana 
pren com a referència els valors de pressió i velocitat en un punt fix en les regions 
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de l’espai i s’observa com varien les quantitats mecàniques de flux al llarg del 
temps. 
Aquest tipus de descripció és la més utilitzada en mecànica de fluids ja que es 
tracta d’un medi continu de volum variable on les partícules que el composen es 
desplacen a diferents velocitats.  
En presentar les equacions dels principis bàsics que caracteritzen el present cas 
d’estudi hi ha certs conceptes matemàtics que cal presentar per tal de facilitar la 
comprensió de les definicions. Són les següents: 
- Derivada absoluta D/DT físicament és l’interval de temps de canvi seguint 
un element fluid en moviment i aplica a qualsevol variable del flux (𝐷𝑝/𝐷𝑡, 
𝐷𝑇/𝐷𝑡, 𝐷𝑢, 𝐷𝑡 etc. ) 
- Derivada local δ/ δt és l’interval de temps de canvi d’un punt fix.  
- Derivada convectiva ·∇ és l’interval de temps de canvi a causa d’un 
element fluid des d’una localització a una altra en el camp del flux quan les 
propietats d’aquest divergeixen.  
En definitiva podem expresar qualsevol funció en termes absoluts com una 
composició de la vessant local i la convectiva, és a dir en el cas de l’expressió 1.4 
el que s’enten és que la temperatura de l’element fluid varia al passar per un punt 
determinat en funció de la fluctuació de la temperatura en el temps (derivada local) 
i de la trajectòria cap a un altre punt del flux on la temperatura és diferent 
(derivada convectiva). 
𝐷𝑇
𝐷𝑡
=
𝛿𝑇
𝛿𝑡
+  (𝑈 ·  ∇) ·  𝑇 =
𝛿𝑇
𝛿𝑡
+ [𝑢 (
𝛿𝑇
𝛿𝑡
) +  𝑣 (
𝛿𝑇
𝛿𝑡
) +  𝑤 (
𝛿𝑇
𝛿𝑡
)] (1.4) 
L’altre concepte matemàtic que s’utilitza de forma recurrent és la divergència de 
la velocitat. En el context físic s’entèn com l’interval de temps canviant del volum 
d’un element fluid en moviment per unitat de volum i s’expresa com: 
(∇ ·  𝑈)  =  
1
𝛥𝑣
 ·  [
𝐷(𝛿𝑣)
𝐷𝑡
]   (1.5) 
De forma general es pot expresar la llei de conservació d’una determinada 
magnitud (U) com la variació d’aquesta magnitud en un determinat interval i 
equival a les quantitats d’entrada i sortida en aquest interval més la contribució 
de possibles fonts generadores de la magitud.  
S’expresa la llei de conservació com: 
𝛿𝑇
𝛿𝑡
+ (∇  ·  𝐹)  =  𝑄𝑣 +  𝑄𝑠 (1.6) 
Per poder reconèier la llei de conservació de forma diferencial ens podem guiar pel 
terme de derivada espacial en l’operador gradient on apareixen exclusivament els 
fluxos i les fonts superficials. 
En els punts que es presenten a continuació es presenten les diferents expressions 
de conservació que defineixen la dinàmica de fluids aplicades en l’estudi del 
present projecte.  
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1.7.2 Llei de Conservació de la massa:  
La llei de conservació de la massa és una llei general de naturalesa cinemàtica, és 
a dir, independent de la naturalesa del fluïd o de les forces que actúen sobre el 
mateix. Estableix la evidència empírica de que, en un sistema fluid, la massa no 
pot desaparèixer ni ser creada. Per altra banda, no existeixen fluxos difusius pel 
transport de massa, la massa només es pot transportar per convecció. 
L’equació de conservació de massa o de continuïtat vàlida per fluxos no 
estacionaris i compressibles és: 
𝜕𝜌
𝑎
+  ∇ (𝜌𝑐) = 0  (1.7) 
On: 
ρ és la densitat del fluid (kg/m3) 
c és la velocitat del flux (m/s) 
Quan s’expandeix el terme que incorpora la divergència mitjançant la regla del 
producte s’obté: 
𝜕𝜌
𝑎
+  ∇ (𝜌𝑐) =
𝜕𝜌
𝛿𝑡
+ c ∇ρ +  ρ∇c = 0 (1.8) 
I  un cop s’identifica la derivada substancial (material o total) és: 
𝜕𝜌
𝛿𝑡
=
𝜕𝜌
𝑎
+  𝑐(∇ 𝜌) = 0  (1.9) 
S’obté una forma alternativa donada per: 
𝑑𝜌
𝑑𝑡
·
1
𝜌
+  ∇ 𝑐 = 0  (1.10) 
Aquesta equació mostra que, quan es segueix un element del fluid (partícula de 
fluid o element material) transportat pel camp de flux, la seva densitat varia quan 
canvia el terme divergència de la velocitat. Per tant, quan el flux és incomrpessible 
l’equació es redueix a: 
∇ 𝑐 = 0  (1.11) 
Físicament significa que, a mesura que canvia el camp de velocitats en una regió 
d’un cap de flux incompressible, la resta del camp de flux s’ajusta immediatament 
al canvi de manera que l’equació anterior es compleix en tot moment i en qualsevol 
punt del camp.  
1.7.3 Llei de Conservació del moment i Equació de Navier-Stokes: 
Si es parteix d’un volum de control expressat de forma diferencial i s’hi aplica la 
segona llei de Newton (F=ma) obtenim l’expressió de la llei de la conservació del 
moment. Expressada en coordenades cartesianes és la següent: 
𝜌𝑔𝑥 − [ (
𝛿𝑝
𝛿𝑥
) +  (
𝜕𝜏𝑥
𝜕𝑥
) + (
𝛿𝜏𝑦𝑥
 𝛿𝑦
)  +  (
𝛿𝜏𝑧𝑥 
𝛿𝑧
) ]  =  𝜌 [(
𝛿𝑢 
𝛿𝑡
) + 𝑢(
𝛿𝑢
𝛿𝑥
) + 𝑣(
𝛿𝑢
𝛿𝑦
) + 𝑤(
𝛿𝑢 
𝛿𝑧
)] (1.12) 
𝜌𝑔𝑦 − [ (
𝛿𝑝
𝛿𝑦
) +  (
𝜕𝜏𝑥
𝜕𝑥
) + (
𝛿𝜏𝑦𝑥
 𝛿𝑦
)  +  (
𝛿𝜏𝑧𝑥 
𝛿𝑧
) ]  =  𝜌 [(
𝛿𝑣 
𝛿𝑡
) + 𝑢(
𝛿𝑣
𝛿𝑥
) + 𝑣(
𝛿𝑣
𝛿𝑦
) + 𝑤(
𝛿𝑣 
𝛿𝑧
)] (1.13) 
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𝜌𝑔𝑧 − [ (
𝛿𝑝
𝛿𝑧
) +  (
𝜕𝜏𝑥
𝜕𝑥
) + (
𝛿𝜏𝑦𝑥
 𝛿𝑦
)  +  (
𝛿𝜏𝑧𝑥 
𝛿𝑧
) ]  =  𝜌 [(
𝛿𝑤 
𝛿𝑡
) + 𝑢(
𝛿𝑤
𝛿𝑥
) + 𝑣(
𝛿𝑤
𝛿𝑦
) + 𝑤(
𝛿𝑤 
𝛿𝑧
)] (1.14) 
Si considerem el flux de viscositat negligible és a dir, com a un fluid no viscós, 
obtenim l’equació d’Euler on les tensions no es consideren i l’expressió queda 
definida com: 
𝜌(
𝛿𝑈
𝛿𝑡
) =  𝜌𝑔 + ( ∇  ·  𝑃)   (1.15) 
Quan es considera que el flux d’estudi és incompressible, l’equació de conservació 
del moment que caracteritza el flux és l’anomenada equació de Navier-Stokes i 
s’expressa com: 
𝜌(
𝛿𝑣
𝛿𝑡
) = ∇ [−𝑃 + 𝜂(∇𝑢 + (∇𝑢)𝑡)]  +  𝜌𝑓𝑣  (1.16) 
On: 
U: Camp de velocitats en m/s 
ρ: Densitat del fluid en kg/m3 
η: Viscositat dinàmica en Pa·s  
fv: Forces de volum o forces màssiques.  
1.7.4 Llei de conservació de l’energia: 
Es coneix a partir de l’análisis termodinàmic que el contingut energètic d’un 
sistema es mesura en termes d’energia interna (per unitat de massa). Aquesta 
energia interna és una funció d’estat de manera que la seva variació durant 
qualsevol transformació termodinàmica només depèn dels estats inicial i final.  
En un fluid la quantitat conservada és l’energia total (E) definida com la suma de 
la seva energia interna i la seva energia cinètica específica(c2/2), és a dir,  
𝐸 = 𝑒 + 
𝑐2
2
  (1.17) 
La primera llei de la termodinàmica estableix que les fonts de variació de l’energia 
total amb el treball de les forces que actuen sobre el sistema i la calor transmesa.  
Si considerem la forma general de la llei de conservació d’una magnitud com ρE 
tenim pel flux convectiu d’energia: 
𝐹𝑐 = 𝜌(𝑒 +  
𝑐2
2
)𝑐  (1.18) 
I pel flux difusiu 
𝐹𝐷 =  − 𝜌𝛾𝑘∇𝑒   (1.19) 
Per definició no hi ha flux difusiu associat amb el moviment. El coeficient K és el 
coeficient de difusivitat tèrmica i ha de ser determinat empíricament juntament 
amb la viscositat dinàmica μ. El coeficient   és la relació de calor específica Cp/Cv. 
Aquest flux difusiu escrit així descriu la difusió de calor en un medi en repós degut 
a la conducció tèrmica molecular. Generalment, tot i així, s’escriu de forma 
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diferent, en termes del que coneixem amb la llei de fourier de la conducció de 
calor: 
𝐹𝐷 =  − 𝑘∇𝑇   (1.20) 
On T és la Temperatura absoluta i k és la conductivitat tèrmica. Aleshores hi ha la 
següent relació: 
𝑘 = 𝜌 𝑐𝑃 𝑘 =  
𝜇 𝑐𝑃 
𝑃𝑟
  (1.21) 
On Pr és el número de Prandt: 
𝑃𝑟 =
𝑣
𝑘
=  
𝜇 𝑐𝑃 
𝑘
  (1.22) 
El Pr és representatiu de la relació entre la difusió de quantitat de moviment 
respecte la difusió molecular de calor. 
Pel que fa les fonts de variació d’energia en un sistema fluid han de fer-se una 
distinció entre les fonts de volum i de superfície. Les fonts de volum són la suma 
del treball de les forces volúmiques i de fonts de calor que no siguin de conducció 
i que denominem qH. Per exemple, radiació o calor alliberada per efecte de 
reaccions químiques.  
De manera que, per unitat de volum tenim: 
𝑄𝑣 =  𝜌 𝑓𝑒 𝑐 +  𝑞𝐻 (1.23) 
Les fonts superfícials Qs són el resultat del treball realitzat sobre el fluid pels 
esforços de cisalla interns que actúen sobre la superfície del volum considerant 
que no hi ha fonts de calor  
𝑄𝑆 =  −𝜌 𝑐 + 𝜏𝑐 =  𝜎 𝑐   (1.24) 
Així, l’extensió de la primera llei de la termodinàmica pel cas d’un flux evolutiu (no 
estacionari), compressible, viscós i conductor de la calor d’un fluid newtonià és, en 
forma diferencial: 
𝜌
𝑑𝑢
𝑑𝑡
= −𝑝∇𝑐 + ∇(𝑘∇𝑇) + Φ𝑢 +  𝑄𝑟𝑎𝑑+𝑄𝑔  (1.25) 
On: 
𝒑𝛁𝒄 : fa referència al treball de compressió de les forces de pressió sobre la partícula de 
fluid (nul en casos de flux incompressible). 
𝛁(𝒌𝛁𝑻) : equival al terme convectiu 
𝚽𝒖 : és la funció de dissipació de Rayleigh representativa del treball realitzat per 
les forces viscoses al deformar la partícula.  
𝑸𝒈 : fa referència a les fonts internes degudes a reaccions químiques o nuclears 
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1.7.5 Parametrització del contorn: 
Un cop definides les equacions que determinen la caracterització de la mecànica 
de fluids relativa al present cas d’estudi cal establir els paràmetres de les 
condicions inicials o de contorn que caracteritzen aquestes equacions. 
Com s’ha esmentat les tres lleis que regeixen el flux són: 
I. Continuïtat (𝛿𝑝/ 𝛿𝑡)  +  ∇  ·  (𝜌𝜈)  =  0    (1.26) 
 
II. Moment 𝜌(𝛿𝑈/ 𝛿𝑡)  +  𝜌𝑢 −  ( ∇ ·  𝑃)  +  𝑉𝜏𝑖𝑗  (1.27) 
 
III. Energia  𝜌𝐶𝑣 (𝛿𝑇/ 𝛿𝑡)  =  (𝑘∇2𝑇)  +  𝜑   (1.28) 
 
Per tal de poder resoldre totes les equacions s’utilitzen les expressions d’estat com 
a eina per determinar el valor de totes les incògnites de densitat, pressió, 
temperatura i velocitat ρ=ρ(P,T) i u=u(P,T) assumint que: 
I. Gas ideal : 𝜌 =  
𝑃
𝑅𝑇
 𝑖 𝑑𝑢 =  𝐶𝑣 ·  𝑑𝑇  (1.29) 
 
II. Fluid incompressible :𝜌 =  𝑐𝑡 𝑖 𝑑𝑢 =  𝐶𝑣 ·  𝑑𝑇  (1.30) 
 
Les condicions inicials del sistema determinen el valor de les diferents variables en 
l’instant de temps t= 0 en el primer pas de l’esquema d’integració. Quan més 
propera sigui la condició inicial a la solució final del problema, menor és el temps 
de convergència, per tant se sol adjudicar com a valor de referència de les 
magnituds de velocitat, pressió, densitat o temperatura a l’inici o al final de 
l’interval d’estudi.  
En parametritzar l’entorn d’estudi el que es fa és definir les característiques del 
domini i hi ha dues maneres de determinar tals característiques de contorn: 
I. Condicions de Flux Lliure: Poden ser d’entrada, sortida o bé d’ambdues. 
Quan s’adjudiquen les condicions de contorn d’entrada de flux (densitat, 
viscositat, velocitat etc) es pren com a origen infinit, per tal d’assegurar 
per exemple que el flux en l’interval d’estudi sigui laminar.  
II. Condicions de contorn de la paret: Modelen el comportament del flux en 
contacte amb les superfícies d’estudi. Per exemple, es pot especificar una 
condició de contorn de paret de no lliscament, és a dir, que la velocitat 
sigui nul·la en el punt de contacte, o bé també ho sigui la velocitat 
tangencial en aquest punt.  
 
Per altra banda també es caracteritza l’estudi assumint el fluid com a Newtonià 
amb flux laminar. Es considera que un fluid és Newtonià quan el coeficient de 
velocitat es manté constant. En el cas d’estudi es consideren les parets rígides i 
impermeables amb condicions de contorn de paret de no lliscament. En un fluid 
newtonià, la tensió de cisalla, és a dir, la tensió tangencial a la superficie d’estudi, 
és proporcional a la tensió de la següent manera: 
𝛵𝑥𝑦 = µ (𝑑𝑈/𝑑𝑦) (1.31) 
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Per a fluids Newtonians, el tensor de tensions consisteix en la component normal, 
es a dir, la pressió i la component de cisalla que seria la velocitat, és una funció 
lineal de gradient velocitat: 
𝜎 =  −𝑝 ·  𝐼 +  𝜏  (1.32) 
𝜏 =  µ [𝑉𝑢 +  (𝑉𝑢)𝑇]  +  𝜁(𝑉𝑢) ·  𝐼  (1.33) 
On: 
I: Tensor unitari 
µ:primer coeficient de viscositat (absolut) 
ζ: segon coeficient de velocitat (volum) 
Aquests coeficients estan relacionats per l’anomenada hipòtesis de Stokes que 
expressa l’equilibri local termodinàmic següent: 2µ +3ζ = 0.  
En aquest context és rellevant considerar que les pressions representen les 
tensions en component normal i les viscositats les components tangencials ja que 
aquestes dues magnituds són les estudiades per tal de caracteritzar els esforços 
que incideixen sobre els scaffolds.  
Pel que fa a la consideració de flux laminar cal tenir en compte que donat les baixes 
velocitats del flux, el número de Reynolds conseqüentment també és baix i per 
tant el flux esdevé laminar per la següent condició: 
𝑅𝑒 =  (𝜌 ·  𝑈 ·  𝐿)/µ (1.34) 
Pel que fa a les deformacions a les quals estarà sotmès l'scaffold cal emmarcar el 
concepte de rigidesa i deformació del scaffold. El mòdul de Young del Polycarbonat-
ISO és de l'ordre dels 2 GPa i el valor de la deformació màxima que pot patir 
l'scaffold en les condicions de cultiu està al voltant dels 0.5 nm, magnitud 
negligible pel que fa a la caracterització de la rigidesa del mateix.  
1.7.6 Rugositat: 
La rugositat és un condicionant clau en el procés d'elaboració del present projecte. 
Donat que es tracta d'una construcció elaborada a escala de microfabricació 
l'efecte que pot tenir la rugositat és rellevant en dos sentits.  
1. Rugositat superficial: Pel que fa a la rugositat superficial val a dir que té 
un rol important però que quan es treballa a microescala a la pràctica és 
complicat i costós determinar-ne els efectes. Hi ha diverses eines de 
caracterització superficial com per exemple: 
a. AFM: Atomic Force Microscopy per l’anàlisi de superfícies no 
conductives 
b. STM: Scanning Tunneling Microscopy per l’anàlisi de superfícies 
conductives.  
c. WYCO: Interferòmetre per a una avaluació òptica no destructiva. 
d. SEM: Scanning Electron Microscopy. 
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2. Rugositat condicionada pel creixament cel·lular:  
La rugositat condicionada pel creixament cel·lular altera la superfície de la matriu 
de cultiu al llarg del temps, per tant, la incidència de la rugositat condicionada pel 
creixament cel·lular pot afectar les resultants hidrodinàmiques sobre la superfície 
en tant que, els efectes de la incidència del flux depenen de la geometria del 
scaffold, i les condicions òptimes per a la proliferació seràn dependents del temps 
i de l’evolució que pateixi la superfície.  
 
Les eines de simulació ens permeten simular la variabilitat temporal de la 
superfície i per tant determinar les condicions òptimes en funció de les previsions 
de creixament cel·lular en regions determinades de la superfície, i per altra banda, 
els bioreactors de perfusió accessibles òpticament ens permeten avaluar de 
manera experimental la magnitud i incidència de la rugositat superficial en el 
cultiu.  
1.7.8 Entorns microfluídics: 
En entorns d’estudi on les físiques de transport divergeixen de les determinades 
per la mecànica de fluids a nivell macroscòpic es considera una alternativa 
anomenada microfluídica. La microfluidica es caracteritza per: 
- Números de Reynolds de baixa magnitud i per tant fluxos laminars.  
- La rellevància de les superfícies: condicions de contorn dificils de definir. 
- Les velocitats en els processos de reacció: velocitats de lliscament. 
- L’escala en la qual es considera la microfluídica es mou entre els 100nm i 
els 100 µm. 
- En casos de més d’una fase: Les tensions superficials poden dominar sobre 
les pressions.  
Es pot considerar que la mecànica de fluids que caracteritza aquest projecte es pot 
emmarcar en les descripcions de la microfluídica.  
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1.8 Transport  
El concepte de transport en el context del present projecte integra l’estudi del 
moment, la massa i l’energia així com la termodinàmica i cinètica de les reaccions 
químiques que tenen lloc en el procés de cultiu, i en general, en el naixement, 
creixement, reproducció i apoptosis del procés cel·lular.  
Com en tot sistema biològic i orgànic, la funcionalitat està condicionada per 
l’estabilitat i la regulació de la nutrició i l’eliminació de toxines, és a dir, al pas de 
les molècules a través de les cèl·lules que permeten un flux suficient d’aliment i 
una ràpida i òptima supressió dels anabòlits conseqüència de la nutrició cel·lular. 
Els organismes han desenvolupat la capacitat de regular aquest transport de 
manera homeostàtica, i per tant, l’objectiu que es persegueix és el de simular la 
capacitat que han desenvolupat els organismes en el context d’un bioreactor per 
tal d’assegurar la viabilitat de creixement cel·lular en la matriu de cultiu.  
Els mecanismes que caracteritzen el transport són la convecció i la difusió. La 
convecció és l’eina de transport resultant del moviment del volum d’un fluid i la 
difusió és el moviment aleatori de les molècules resultat de l’energia tèrmica 
transmesa per les col·lisions entre elles.  
Els conceptes matemàtics que descriuen els fenòmens de transport pel moment 
es basen en les equacions de Navier-stokes definides anteriorment. En aquest cas 
es defineix la massa (analits subjectes a transport) com a un producte escalar 
condicionat al flux que ni es crea ni es destrueix. Per a realitzar aquesta 
aproximació s’assumeix per una banda que no succeeixen reaccions químiques i 
que la calor generada per la dissipació de la viscositat és de petita magnitud. La 
diferència que presenta l’equació de transport descriptiva comparada amb la de 
Navier-stokes és que no es consideren ni pressió ni força de gravetat, la difusivitat 
molar dels analits (D) equival a la viscositat cinemàtica i en aquest cas les 
equacions són lineals. 
𝜕
𝜕𝑡
∫ 𝐹 · 𝑑𝑆 =  ∫ 𝑄𝑑Ω + ∫ 𝑄𝑠 · 𝑑S 
S
 
Ω𝑆
 (1.35) 
És important remarcar també que les equacions de transport d’analits (nutrients i 
residus) no afecten les condicions del flux.  
1.8.1 Lleis de Conservació com equacions de convecció i difusió: 
A continuació es presenta la física de transport d’una magnitud U en un flux. Els 
termes del flux són generats de dues formes: una contribució deguda al transport 
convectiu del flux i una contribució deguda a l’agitació molecular la qual pot estar 
present inclus si el fluid està en repòs. El terme de flux convectiu Fc relacionat 
amb la magnitud U en un flux de velocitat c representa la quantitat de U que està 
sent transportada pel flux.  
𝐹𝑐 = 𝑈 𝑐 (1.36) 
La segona contribució és el flux difusiu Fd definit com la contribució present en 
fluxos en moviment i en repós degut als efectes macroscòpics de l’agitació tèrmica 
molecular. Els fluxos difusius no sempre existeixen. Per a un fluid d’una fase en 
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repós no hi ha difusió de massa ja que comportaria el desplaçament de partícules 
del fluid. Això es reflexa en la manca de termes difusius en l’equació de conservació 
de la massa. 
Les contribucions difusives són de naturalesa física completament diferent a les 
convectives. Les següents evidències empíriques determinen el caràcter de la 
difusió: 
 Qualsevol pic local d’alguna magnitud es difon des d’on pren valors alts 
fins on aquests són baixos, en totes direccions.  
 El procés conclou quan desapareixen les diferències de concentracions, és 
a dir, quan s’aconsegueix la uniformitat.  
 El procés de difusió entre dos punts és proporcional a la diferència de 
concentració entre aquests i el procés en si tendeix a reduir aquestes 
diferències.  
Les propietats dels processos difusius poden resumir-se en una llei tipus Fick en la 
que k és el coeficient de difusió.  
𝐹𝐷 =  −𝑘𝜌∇𝑢  (1.37) 
A partir de la fórmula anterior obtenim que: 
𝜕(𝜌𝑢)
𝜕𝑡
+ ∇ (𝜌 𝑢 𝑐) = ∇𝑄𝑠 + ∇(𝑘𝜌∇𝑢) + 𝑄𝑉 (1.38) 
Que ve a ser la forma conservativa general d’una equació de transport per la 
quantitat U= ρu i és l’anomenada equació de convecció-difusió.  
L’estructura d’aquesta equació ve a ser el nucli de tots els models matemàtics 
relacionats amb fenòmens de flux. Aquesta equació pren el seu nom de les 
propietats físiques de les contribucions als termes de flux i de la seva expressió 
matemàtica específica la qual recull propietats físiques molt diferents. De fet, les 
propietats següents constitueixen la guia bàsica a l’hora d’establir les condicions 
operatives de simulació.  
 Els fluxos convectius descriuen el transport passiu de la variable.  
 Els fluxos convectius descriuen un fenomen que té propietats direccionals i 
són proporcionals a la velocitat. Un flux convectiu no contribueix en una 
direcció transversal a la direcció del flux de fluid i, com veurem després, té 
propietats molt similars als fenòmens de propagació d’ones.  
 Els termes relacionats amb fluxos convectius apareixen en les equacions 
com a derivades parcials de primer ordre.  
 Els termes convectius són essencialment no lineals donat que el camp de 
velocitats depèn generalment de la propietat transportada. Aquesta no 
linealitat és una propietat essencial de la mecànica de fluids.  
 Els efectes difusius apareixen en l’equació de conservació com a derivades 
de segon ordre. En particular, per a valors constants de k i de p el terme 
difusiu està en l’operador de Laplace com a descriptor d’una difusió 
isotròpica en les tres direccions espacials.  
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Aquestes diferències són crucials per a comprendre la física dels fluxos així com 
les regles de discretització i de les propietats essencials dels esquemes numèrics 
CFD.  
A continuació es mostra una taula amb els trets genèrics que defineixen els 
fenòmens de convecció i difusió. 
Taula 1.6. Característiques específiques de la convecció i la difusió.  
Convecció Difusió 
Expressa el transport de la magnitud 
pel flux 
Expressa els efectes de les col·lisions 
moleculars 
No existeix en un fluid en repòs Pot existir en un fluid en repòs 
Totes les magnituds són 
transportades pel flux 
No totes les magnituds estan 
subjectes a fenòmens de difusió 
Comportament direccional Comportament isotròpic 
Apareix en derivades espacials 
primeres en les lleis de conservació 
Apareix en derivades segones en les 
lleis de conservació 
És no lineal de tal manera que, en 
general, la velocitat del flux depèn 
de la magnitud transportada. 
En general són lineals i més quan les 
propietats del fluid són constants.  
 
La importància de tota aquesta descripció radica en que un esquema numèric 
ajustat a la resolució d’una equació difusiva( com l’equació de Laplace o de 
Poisson) fracassarà quan s’utilitza en la resolució d’un problema dominat per la 
convecció.  
Les solucions de la equació de convecció-difusió dependran de les intensitats 
relatives dels dos fenòmens. Per a valorar la influència d’un o altre fenòmen 
s’utilitza un número adimensional denominat número de Peclet(Pe) definit com: 
𝑃𝑒 =  
𝐶𝑟𝑒𝑓𝐿𝑟𝑒𝑓
𝑘
  (1.39) 
On els subíndex ref fan referència a valors característics de velocitat i longitud. 
Quan Pe > 1 fa referència a l’evolució de la magnitud U estarà dominada per la 
convecció. Valors intermitjos de Pe informen d’influències convectives i difusives 
comparables mentre que valors molt menors a 1 informen d’una difusió dominant.  
1.8.1.1 Equació de convecció lineal: 
Convé remarcar els detalls i característiques de les equacions de convecció-difusió 
deixant de banda qualsevol complexitat no essencial. Seguint aquestes premisses, 
l’equació lineal de convecció en una dimensió és: 
𝜕𝑢
𝜕𝑡
+ 𝑎 
𝜕𝑢
𝜕𝑥
= 0  (1.40) 
Aquesta equació descriu el transport de la magnitud u a una velocitat convectiva 
constant a de manera que un perfil inicial 𝑢(𝑥, 𝑡 = 0) = 𝑢0(𝑥) és traslladat sense canvis 
a aquesta velocitat. Dit d’una altra manera, després d’un cert temps t, la magnitud 
 Caracterització d’un cicle experimental per al cultiu de matrius destinades a regeneració cel·lular 
 - 47 - 
u continua amb el perfil inicial desplaçat una certa distància x=at. En altres 
paraules, la solució és formalment idèntica a una equació d’ones, de manera que: 
𝑢(𝑥, 𝑡) = 𝑢0(𝑥 − 𝑎𝑡)  (1.41) 
Considerant una ona plana definida com: 
𝑢(𝑥, 𝑡) = û𝑒−𝑗(𝑘𝑥−𝜔𝑡)  (1.42) 
On k=2π/λ és el número d’ona. Aquesta ona serà solució de l’equació original si 
ω=ak. Aquesta equivalència entre una convecció pura i la propagació d’ones és 
crítica per a comprendre la física de la convecció. Aquests dos fenòmens són les 
dues cares de les mateixes propietats físiques.  
1.3.1.2 Equació de difusió en funció del temps: 
En absència de convecció podem simplificar l’equació de convecció-difusió com a : 
𝜕𝑢
𝜕𝑡
= 𝑎 
𝜕2𝑢
𝜕𝑥2
= 0  (1.43) 
Resultant en una equació e difusió 1D depenent del temps. Quan aquesta equació 
s’aplica  la temperatura esdevé l’equació de Fourier de la calor. Si assagem una 
solució en forma d’ona tal i com s’ha exposat en el cas de la convecció tenim que:  
𝑗𝜔 =  𝛼 𝑘2  (1.44) 
Que condueix a la solució: 
𝑢(𝑥, 𝑡) = û𝑒−𝑗𝑘𝑥𝑒−𝛼𝑘
2𝑡  (1.45) 
 
Aquest resultat representa el comportament d’una ona en l’espai amb número 
d’ona k, que decreix exponencialment en el temps degut al coeficient de difusió a. 
Valors negatius de a condueixen a fenòmens de creixement exponencial com són 
els casos d’explosions.  
El que ara interessa és recordar aquesta propietat dels processos difusius 
representen una atenuació exponencial de l’amplitud d’una ona en l’espai sempre 
i quan el coeficient de difusió a sigui positiu.  
1.8.2 Transport en medis porosos: 
Els teixits biològics es poden considerar 
medis porosos donat que la seva 
composició ve determinada per cèl·lules 
dispersament separades per buits 
interconnectats que permeten el flux de 
nutrients, minerals etc. Que necessiten les 
cèl·lules que conformen els teixits. El 
transport de massa d’aquests compostos es 
duen a terme mitjançant difusió i tenen lloc 
especialment en la regeneració tissular.          Figura 1.16 Porció de teixit biològic. B) 
         Estructura porosa del teixit. 
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Galban i Locke, van plantejar un marc teòric interessant que considerava la difusió 
com l’únic mecanisme per al cultiu cel·lular i el transport de nutrients en els 
scaffolds. Van desenvolupar models matemàtics per a la generació de condròcits i 
el consum de nutrients per tal d’analitzar el comportament del creixement cel·lular 
en entorns biodegradables en scaffolds de polímers biodegradables.  Per a 
desenvolupar el model matemàtic que descriu el transport en medis porosos es 
van basar en les equacions de continuïtat que inclouen les variables que regulen 
el mecanisme de cultiu en aquest tipus de medis.  
La fracció volumètricade cèl·lules relacionada amb la porositat del scaffold ve 
determinada per un balanç màssic de cèl·lules cultivades. L’equació descriptiva és 
la següent: 
 
𝑑𝜀𝜎
𝑑𝑡
=  
1
𝜌𝜎𝑉
 ∫ 𝑅𝜎 𝑑𝑉𝑉   (1.46) 
On: 
E0 és la proporció de cèl·lules en el conjunt del volum. 
Vr és el volum de cèl·lules en el conjunt del volum.  
Rr és la taxa de creixement cel·lular 
Qr la densitat 
 
Els medis porosos també poden caracteritzar-se mitjançant la superfície 
específica i la porositat definides com: 
𝑆 =  
𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟𝑓𝑎𝑐𝑒 𝑎𝑟𝑒𝑎
𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 𝑣𝑜𝑙𝑢𝑚
  (1.47) 
 
𝜀 =  
𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚 𝑏𝑢𝑖𝑡
𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 𝑣𝑜𝑙𝑢𝑚
  (1.48) 
 
Degut al context de l’entorn cel·lular els medis porosos són dinàmics i aquests 
valors poden variar en funció del temps i la distribució superficial. Donada la 
heterogeneocitat dels teixits, és recomanable considerar les fraccions 
volumètriques per tal de caracteritzar els medis porosos.  
 
 
 
 
 
 
Figura 1.17  Diagrama esquemàtic del creixement cel·lular (Shakhawath et al. 2013) 
Existeixen altres models descriptius que consideren la vessant convectiva en els 
processos de transport. A la taula 1.7 se’n pot observar un resum i les seves 
característiques. 
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Taula 1.7. Resum dels models de transport en medis porosos. (Vafai et al. 2003) 
 
Model de 
transport 
Característiques Aplicacions 
Model de Darcy - Simple 
- Considera la resistència 
de Darcy 
- Obvia les condicions de 
contorn 
- Obvia els termes 
convectius 
- No considera els termes 
d’arrossegament 
Tumors, teixits musculars, 
fluxos en teixits 
connectius tous.  
Model de Brinkman - Considera la resistència 
de Darcy 
- Compta amb les 
condicions de contorn 
- No contempla els termes 
d’arrossegament,  
- Obvia els termes 
convectius 
Vasos sanguinis obstruïts 
per colesterol, músculs 
arterials.  
Model General 
Brinkman-
Forcheimer-Darcy  
- Considera la resistència 
de Darcy 
- Considera les condicions 
de contorn 
- Considera 
l’arrossegament 
- Considera els termes 
convectius 
Models i aplicacions 
biomèdiques amb una 
incidència dels efectes 
inercials i per teixits 
sotmesos a alta perfusió.  
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1.9 Dinàmica de Fluids Computacional: 
El desenvolupament tecnològic ha marcat també en el camp de l’estudi de la 
dinàmica de fluids una evolució posant a la seva disposició noves tècniques 
d’anàlisi computacional, és el que s’anomena estudi computacional dels fluxos o 
dinàmica de fluids computacional ( Computational Fluid Dynamics o CFD). La 
funcionalitat d’aquesta metodologia es basa en la resolució de les equacions que 
caracteritzen el flux mitjançant eines numèriques que permeten discretitzar el 
domini en l’espai i el temps.  
La metodologia de les tècniques CDF consisteix en l’aproximació d’una variable 
continua en un número finit de punts i ofereix solucions completes i detallades de 
les variables d’interès, permet realitzar anàlisis paramètrics sense necessitat de 
l’ús de models a escala així com simular condicions ideals i no experimentables. 
També permet simular processos com a etapa prèvia a un estudi experimental per 
tal de gestionar-ne l’efectivitat. D’aquesta manera la dinàmica de fluids 
computacional representa una eina molt potent tant en el camp de la investigació 
com en el desenvolupament de producte.  
1.9.1 CFD per etapes: 
Tots els processos que s’han de resoldre mitjançant la dinàmica de fluids 
computacional es poden incloure en quatre etapes que s’exposen a continuació: 
1. Model matemàtic: El primer pas del procediment consisteix en l’elecció del 
model matemàtic, en el que es plantegen les equacions de la física i 
s’estableixen les condicions inicials i de contorn, així com les propietats de 
la geometria i del material.  
2. Discretització: La segona etapa es basa en la discretització, subdividida, 
per una banda, en la discretització del model i per l’altra, en la discretització 
de l’espai. La discretització de l’espai consisteix en realitzar l’aproximació de 
la geometria real a una malla amb un número finit de nodes i calcular les 
variables d’interès en aquests punts. La discretització del model consisteix 
en passar els operadors matemàtics a operacions aritmètiques amb els 
valors dels punts de malla. Poden utilitzar-se diferents mètodes com els de 
diferències finites, volums finits o elements finits.  
3. Resolució: Un cop discretitzats tant el model com l’espai cal efectuar la 
resolució que consisteix en un sistema d’equacions algebraïques de gran 
tamany. Existeixen varis mètodes per a la resolució. 
4. Resultats: Per últim és important saber interpretar i valorar els resultats 
obtinguts. Donat el gran volum d’informació que en podem extreure, és 
necessari clarificar quins són els resultats d’interès pràctic. Per tal de poder 
interpretar els resultats és interessant aprofitar les potents eines gràfiques 
que ens proporciona el programa per a poder-los interpretar. En aquesta 
etapa és important tan l’experiència com el criteri per a poder discernir 
possibles errors en les solucions obtingudes.  
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El software que s’ha utilitzat en el present estudi computacional és el COMSOL 
Multyphysics 4.3a. Es tracta d’un software d’anàlisi i resolució per elements finits 
que permet fer càlculs per a varis contextos físics. 
1.9.2 Mètodes de Discretització: 
Per tal d’obtenir una descripció a nivell qualitatiu i quantitatiu d’un fenomen en un 
context físic concret és necessari plantejar el problema de manera algebraica, fet 
que esdevé en la necessitat de vèncer les limitacions que imposen els sistemes 
d’equacions que ofereix el model matemàtic, tan en les seves formes diferencials 
com derivades parcials per a una determinada regió. Això s’aconsegueix 
mitjançant el procés de discretització, el conjunt infinit de nombres que 
caracteritzen les variables incògnita en el continu és reemplaçat per un nombre 
finit de paràmetres també desconeguts i aquest procés requereix de les següents 
aproximacions: 
1. Diferències finites: El mètode de les diferències finites utilitza com a 
punt de partida les equacions de conservació en la seva forma 
diferencial. Pel que fa al domini de la solució es defineix amb una malla 
i en cada node de la mateixa s’aproxima l’equació diferencial a partir dels 
valors nodals de les funcions. És òptima per a geometries senzilles i per 
a malles estructurades en particular.  
2. Volums finits: El mètode dels volums finits utilitza les equacions de 
conservació en forma integral com a punt de partida. En aquest mètode, 
el domini continu es discretitza en un nombre determinat de volums de 
control contigus sobre els quals s’apliquen les equacions de conservació. 
El centroide de cada volum fa de node sobre el que es valoren les 
variables d’interès. Aquest mètode és òptim per a geometries complexes.  
3. Elements finits: Aquest mètode és similar al mètode de volums finits, 
ja que utilitza la formulació integral com a punt de partida i la 
discretització de l’espai es duu a terme en base a un conjunt de volums 
(tetraedres o hexaedres en geometries 3D) o cel·les (triangles o 
quadrilàters en geometries 2D), i que es denominen com a elements. El 
que diferencia aquest mètode és que les equacions són multiplicades per 
funcions de pes en el pas previ a la integració sobre el domini. Aquest 
mètode permet simplificar el tractament de geometries complexes per la 
facilitat amb que es pot refinar el mallatge. El desavantatge que presenta 
aquest mètode és la dificultat de trobar mètodes eficaços per a la 
manipulació de les matrius resultants.  
 
La dinàmica de fluids computacional, com s’ha esmentat, es tracta d’una eina amb 
un fort potencial per a l’anàlisi i la caracterització d’entorns fluídics. Tot i així, cal 
considerar que els resultats obtinguts són aproximacions i que certes solucions 
poden no ser afins amb els valors reals en cas que el mallatge o els models no 
siguin els més òptims per al tipus d’estudi que es realitzi. En aquest punt es fa 
fonamental l’estudi experimental per a validar els resultats. Pel que fa al mallatge, 
donat que és un punt clau i fonamental s’adjunta a l’annex I un estudi complet 
sobre l’elecció òptima en el present cas d’estudi.  
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CAPÍTOL 2: 
CARACTERITZACIÓ 
FLUIDODINÀMICA 
 
 
 
 
 
 
Un dels objectius del present projecte és reproduïr mitjançant simulació 
computacional l’entorn de cultiu de les matrius o scaffolds per a regeneració òssia 
sotmesos en el context hidrodinàmic d’un bioreactor de perfusió i paral·lelament 
documentar el procés per a generalitzar la pauta experimental extrapol·lable a 
qualsevol de les possibles geometries o condicions de flux destriables per al cultiu.   
Per tal de construïr un patró s’han de seguir, com en tot procés experimental, unes 
pautes marcades i amb sentit lògic per a poder comprendre i avaluar pas a pas i 
amb criteri els procediments.  
Tot seguit s’exposen els passos realitzats per a l’estudi computacional, començant 
per la construcció de la peça, la caracterització de les condicions del flux i l’elecció 
de la malla òptima.  
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2.1 Disseny del scaffold: 
El concepte de geometria del scaffold és el primer pas a considerar ja que és el 
factor clau que condiciona els passos posteriors. En el cas que s’exposa, 
l’arquitectura de la matriu vindrà determinada per el mètode de fabricació escollit, 
ja que un dels propòsits que es persegueix en el present projecte és la 
reproductibilitat d’aquesta estructura, i per tant, els condicionants ens vénen 
determinats pel mètode de fabricació.  
El mètode de fabricació que ens determinarà la geometria és l’anomenat 
prototipatge rapid o 3D printing, de manera que la nostra estructura estarà 
condicionada per la resolució de la impresora utilitzada, RepRapBCN3D+. 
Posteriorment es discuteixen i s’exemplifiquen les probes fetes amb diferents 
geometries i condicions d’impressió, però com a model d’estudi s’ha escollit un 
disseny estàndard reproduïble seguint aquest mètode de fabricació.  
Per altra banda, hi ha varies opcions a l’hora de generar el disseny, com s’ha 
comentat anteriorment, la geometria es pot obtenir mitjançant reconstrucció 
d’imatges de ressonàncies magnètiques o es poden establir uns dissenys amb 
estructures periòdiques utilitzant eines CAD. En aquest cas l’eina de representació 
serà el mateix COMSOL, software que ens permet realitzar la caracterització 
fluidodinàmica però també ve dotat de software de disseny CAD.  
 
Figura 2.1. Representació de l’estructura interna del scaffold 
 
Figura 2.2. Disseny del scaffold de 2 slides mitjançant COMSOL. 
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La idea en l’entorn de cultiu dels bioreactors pels quals han estat dissenyats els 
scaffolds que es presenten consisteix en situar cada matriu separada de la següent, 
de manera que experimentalment siguin observables les matrius per separat, i 
alhora poder considerar bateries de matrius de diferent nombre, en aquest punt 
s’introdueix el concepte de slide com a equivalent a una llesca que conforma el 
scaffold. Per aquest motiu, s’ha construït una matriu base, i s’ha generat una 
bateria de matrius seguint l’estructura observable a la figura 2.2.  
Taula 2.1 Paràmetres de disseny del scaffold patró 
Paràmetres de la geometria 
Paràmetre Valor 
Radi filaments interns 0,2 [mm] 
Radi exterior del scaffold 4,2 [mm] 
Distància entre filaments 0,7 [mm] 
 
Pel que fa als paràmetres de la geometria com s’ha comentat venen determinats 
per la coneixença de les condicions òptimes d’impressió mitjançant 3D printing la 
màxima resolució de la impresora ens permet realitzar estructures amb filaments 
de radi mínim equivalent a 0,2 mm. Per aquest motiu s’ha utilitzat aquesta 
estructura com a patró base per a les simulacions.  
En relació a l’orientació de les fibres s’ha escollit la superposició formant angles de 
90º per a realitzar les simulacions base també condicionades per el mètode de 
fabricació i per garantir la màxima afinitat entre l’elaboració del model en CAD per 
a les simulacions amb la proposta de mètode de fabricació. 
A l’annex II es detalla el procediment seguit per a la construcció del disseny 
mitjançant COMSOL.  
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2.2 Distribució de tensions:  
En l’estudi computacional un dels paràmetres d’interès recau en la distribució de 
tensions sobre la superfície del scaffold donat que de la mateixa en depenen la 
proliferació cel·lular, la migració i la morfogènesis. Un dels objectius del present 
projecte es establir els paràmetres òptims del bioreactor per tal que la distribució 
de tensions sigui òptima per a regular aquests processos i per aquest motiu es 
generen mitjançant la simulació computacional els diferents perfils que poden 
afectar a la matriu de cultiu.  
Per altra banda, el coneixament de la distribució de tensions ens permet predir 
mitjançant l’estudi fluidodinàmic en quines zones del scaffold és probable que es 
dugui a terme el creixament cel·lular i per tant, poder simular mitjançant un 
algoritme matemàtic la caracterització d’aquest creixament i poder observar com 
variarien els rangs de tensions en funció de la rugositat de la superfície. Com s’ha 
explicat anteriorment, la rugositat és un factor clau en la caracterització del estudi, 
i per tant, és fonamental conèixer aquesta distribució per afinar i fer més fiable i 
contextualitzat l’estudi que es presenta.  
A continuació es detalla el procés realitzat per tal de conèixer la distribució de 
tensions que afecta l’estructura presentada anteriorment, així com el criteri que 
s’ha utilitzat per determinar el rang òptim de la mateixa.  
2.2.1 Referències inicials : 
Els valors de tensions de cisalla presentats a la taula 2.2 difereixen en el sentit del 
condicionant que representa les diferents estructures del scaffold utilitzat ja que 
els diferents estudis comporten estructures molt diferents així com condicions de 
cultiu. Tot i així, per a les velocitats a que es treballa en el procés de cultiu, 
s’estableix que el rang òptim de tensions es troba entre els 0.01-0.1 Pa i per tant 
aquest rang és el que marcarà els processos explicats a continuació.  
Taula 2.2. Valors de tensions segons bibliografia de consulta 
Referència Fabricació Eines Cabal  Dimensió del 
domini 
Tensions 
de 
cisalla(P
a) 
Reich et 
al. 
1990 
 cAMP 
stdudy 
Anàlisi de 
freq. 
 0,2-6  
Cowin et 
al.  
2002 
  Anàlisi de 
freq. 
 0.8-3 
Skivitsas 
et al. 
2003 
 FLUENT  Cel. Proliferació 
Cel. Desunió 
0.01-2.5 
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2.3 – 5.4 
Raimondi 
et al. 
2004 
Freeze- 
immersion-
precipitatio
n 
FLUENT 0.5 
cm3/min 
0.0044 
cm/s 
D = 15 mm 0.37 
0.001 
Porter et 
al. 2005 
 Lattice 
Boltzman 
method 
0.01 
mL/min 
 5·10^-5 
Pa max. 
Porter et 
al. 2005 
  0.2 
mL/min 
Mort cel.  5 · 10^-
3 Pa 
Cioffi et 
al. 2006 
Freeze- 
immersion-
precipitatio
n 
FLUENT [0.5;3;6;
9] 
mL/min 
0.034 mm3 0.0039; 
0.024; 
0.0474; 
0.0713 
Chung et 
al.  
2007 
  20 mm/s  0.2-1 
mPa 
Sandino et 
al. 2008 
Foaming 
albumen 
FE Marc-
Mentat 
[1.7 · 
10^-5 – 
1.7 · 
10^-3] 
mL/min 
D=1mm 
L=2mm 
0-0.4 
Cioffi et 
al. 2008 
Compressio
n molding 
FLUENT [0.03 – 
0.3] 
mL/min 
1.95 mm3 0.013-
0.13 
Olivares 
et al. 
2009 
RP ABAQUS 
FLUENT 
6.3 
1 mm/s D=8 mm 
L= 4mm 
0.443-
0.738 
max 
Maes et 
al. 2009 
Gelcasting FLUENT 
6.3 
0.04 
mL/min 
3.375 mm3 0.00140-
0.00195 
0.0011-
0.00146 
Jungreuth
m ayer et 
al. 2009 
Lyophilizati
on 
OpenFoa
m  
[1;40] 
mL/min 
D=5mm  
L = 3.9 mm 
0.02  
0.75 
Koch M.A. 
et al  
Leaching 
technique 
 5 mm/s D=6 mm 
L=12 mm 
1.2 (0.8-
3.8) 
Li et al. 
2009 
hBMSCs  3 mL/min  0,015 Pa 
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Voronov 
et al. 
2010 
Casting 
compressio
n molding 
Lattice 
Boltzman 
method 
0.0044 
cm/s 
5.5x5.5x2 mm 0.003 
Laganà et 
al. 2011 
RP (fused 
deposition 
modeling) 
COMSOL 25 
mL/min 
6mmx3mmx0.4
mm 
0.06MPa 
Anisi et al. 
2014 
Medical 
grade 
silicone 
FLUENT 
6.3.26 
48 
mL/min 
R=0.01 m 4 Pa 
 
2.2.2 Metodologia: 
L’eix central que segueix el present projecte es fonamenta en la caracterització 
fluidodinàmica de les condicions de cultiu. L’objectiu inicial que es persegueix és 
determinar com afecten les variables de pressió i esforços viscosos sobre la 
superficie del scaffold en la direcció del flux, i per tant l’esforç total que afecta la 
superfície del scaffold patró en la direcció del mateix. A continuació s’exposa com 
s’han realitzat les caracteritzacions de l’estructura per tal de determinar aquests 
valors, és a dir, les consideracions prèvies.  
Per dur a terme la caracterització s’ha utilitzat COMSOL com a eina de software 
per a realitzar els calculs. El procediment que s’ha seguit s’exposa a continuació. 
Designem un estudi 3D amb el COMSOL 4.3.a i seguidament a la finestra de Model 
Wizard escollim quin tipus d’estudi desitgem, primer la caracterització temporal, 
en aquest cas, estacionària i seguidament quin tipus de física volem utilitzar per a 
procedir amb la simulació computacional. A la figura 2.3 es pot observar el detall 
de la caracterització amb el COMSOL. Un cop fets aquests passos, es pot començar 
amb el procés de simulació. 
 
Figura 2.3. Captures de les indicacions incials d’estudi. 
Primerament es genera el disseny del scaffold, amb qualsevol eina CAD. En aquest 
cas, com s’ha esmentat anteriorment, utilitzem el mateix COMSOL per a realitzar 
el disseny. A l’annex II del present projecte es detalla el procés de modelització. 
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S’adhereix en el mateix disseny una geometria que simuli el pas del flux a través 
del scaffold.  
Figura 2.4. Scaffold amb una geometria per a l’entorn de simulació. 
Un cop tenim l’entorn estructural de simulació indiquem els paràmetres que 
condicionaran l’estudi. L’elecció d’aquests paràmetres no és trivial. Els valors 
paramètrics escollits es fonamenten en base a la bibliografia de consulta, i als 
resultats d’anteriors simulacions proporcionades. Per a realitzar la simulació 
s’indica la cara d’entrada i la sortida del fluïd. El fluid es caracteritza com equivalent 
a l’aigua i el material sòlid es considera rígid i estacionari en la primera fase 
d’estudi i transitori per tal de simular la rugositat deguda a les imperfeccions 
superficials i el creixement cel·lular en la segona fase d’estudi.  
Taula2.3 Paràmetres d’entrada per a la simulació 
 
 
 
 
 
Paràmetre Valor 
Velocitat mitjana d’entrada [0.001;0.005;0.01] m/s 
Pressió a la sortida 0 Pa 
Flux Newtonià i incompressible 
Estat Laminar i Estacionari 
Material estructura Acrylic plastic 
Material circulant Water, liquid 
Condicions de contorn No lliscament 
Densitat del fluid 1000kg/m3 
Viscositat del fluid 0.001002Pa · s 
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Un cop establerts els paràmetres d’entrada que condicionaran els resultats de la 
simulació falta determinar-ne la malla, és a dir, el mètode de discretització. Les 
eines de CFD utilitzen dos nivells de discretització, per una banda el domini es 
discretitza generant una malla composta per elements geomètrics de petites 
dimensions connectats entre si i amb una densitat seguint els gradients, és a dir, 
amb una major densitat en les zones on hi hagi més canvi i una menor on les 
variacions siguin menys pronunciades. L’altre mecanisme és l’equació de 
discretització en que cada una de les cel·les és convertida en una forma algebraica 
mitjançant mètodes numèrics. L’elecció de la malla òptima condiciona els resultats 
de l’estudi ja que en depenen el temps de computació i la precisió dels mateixos. 
En el present projecte s’adjunta a l’annex l’estudi de la sensibilitat de la malla dut 
a terme per a procedir amb criteri a l’elecció del mallatge òptim del cas d’estudi 
presentat. En aquest cas la malla seleccionada es compon de l’anomenada fine, i 
els elements que la defineixen són de geometria tetraèdrica. A la figura 2.5 es pot 
observar com varia la densitat de la malla segons el gradient.  
Figura 2.5. Mallatge del scaffold. 
El següent pas és determinar les superfícies o zones de control per tal d’avaluar 
les pressios i esforços viscosos. Els resultats es poden observar com una mitjana 
de la magnitud donada en Pa o bé integrant la superfície de control en unitats de 
força (Newtons). Aquest segon cas esdevé equivalent si es multiplica per l’àrea de 
la superfície de control. En l’estudi realitzat s’han considerat magnituds intensives 
donat que són independents de les dimensions del sistema i més facilment 
comparables amb la resta de magnituds de les quals es disposa.  
Les superfícies de control es poden observar a la figura 2.6. 
 
Figura 2.6 Superífices d’estudi per a l’anàlisi de tensions superficials. D’esquerra 
a dreta: Superfície transversal i superfície longitudinal. 
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Un cop explicat el procediment realitzat per a calcular les pressions que afecten 
les superfícies és necessari justificar el càlcul que es realitzarà sobre els esforços 
viscosos, ja que, cal justificar que el càlcul dels mateixos es duu a terme en la 
direcció del flux. El tensor de tensió ve donat per: 
𝑇 =  −𝑝 · 𝐼 +  𝜏   (2.1) 
Considerant que es treballa amb valors de Reynolds molt baixos donat la magintud 
de les velocitats a les quals se sotmet el scaffold les components viscoses 
edevenen determinants en el càlcul dels esforços. La component viscosa del tensor 
tensió és la següent:  
𝛵𝑖𝑗 =  µ𝛾 =  µ[(
𝛿𝑢𝑖
𝛿𝑥𝑗
)  +  (
𝛿𝑢𝑗
𝛿𝑥𝑖
)] (2.2) 
El software de càlcul obté els esforços viscosos en cada punt de la superfície, i en 
la projecció dels tres eixos, és a dir, τ=τx,τy,τz. A la figura 2.7 es pot observar la 
distribució de tensions, i es demostra qualitativament com aquesta distribució té 
incidència especialment en la direcció de pas de flux, és a dir, en l’eix y.  
 
Figura 2.7 Representació gràfica mitjançant comsol de la distribució de tensions 
de cisalla sobre la superfície del scaffold per a les 3 direccions. D’esquerra a 
dreta: Eix x, y i z respectivament. 
2.2.3 Càlcul i avaluació de les resultants hidrodinàmiques: 
Un cop tots els inputs han estat generats el següent pas és procedir a la 
computació per a obtenir els resultats. El procés matemàtic en que es basen queda 
descrit en el capíttol de fonaments del present projecte. A continuació es descriuen 
els procediments complementaris per a obtenir els resultats concrets que es 
busquen en relació al scaffold d’estudi. 
L’obtenció dels resultats mitjançant eines de simulació ens permet discernir aquells 
valors que ens interessen de la resta. Un cop es tenen les distribucions i la 
possibilitat d’avaluar visualment les mateixes, el següent pas és filtrar els valors 
que es cerquen per a l’objectiu d’estudi. Com s’ha comentat ampliament en 
pàgines anteriors, el que es busca és trobar les condicions òptimes d’entorn de 
cultiu, és a dir, la magnitud del cabal del flux que indueix les pressions i esforços 
pels quals les cèl·lules s’adhereixen a la matriu, sobreviuen i es reprodueixen. És 
per aquest motiu que aquest pas és clau per a determinar la veracitat dels 
resultats.  
El que es tracta en aquest punt és aval·luar, en el rang de presions determinat per 
la bibliografia de consulta, les zones on aquestes pressions són òptimes per al 
cultiu cel·lular. Aquest pas és necessari ja que això ens permetrà saber les zones 
amb més incidència de creixament cel·lular i posteriorment es podrà simular en el 
temps l’evolució de la geometria en funció del creixament. És a dir, la simulació 
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computacional està limitada a unes superfícies idil·licament llises, i els resultats 
que ens proporcionen estan subjectes a aquest condicionant, del que es tracta és 
de detectar les zones on es preveu que s’adhereixin les cèl·lules per tal de simular-
ne el creixament al llarg del temps i observar com variaran els valors de pressió i 
esforços viscosos als quals es sotmetran les cèl·lules durant el procés de 
creixament. 
Això el que permetrà serà determinar en funció del temps les variables que 
condicionen el cultiu  i per tant les simulacions seran molt més afins a la realitat 
d’estudi i les pautes per al cultiu es podran generar de manera adequada segons 
el creixament.  
2.3.3.1 Equacions: 
 Propietats fluïdiques: Per a estudis de fluxos laminars, estacionaris i 
incompressibles les equacions que defineixen i caracteritzen el flux són les 
conegudes equacions de Navier-Stokes: 
𝜌(𝑢∇)𝑢 = ∇ · [−𝑝𝐼 +  𝜇(∇𝑢 + (∇𝑢)𝑇) −  
2
3
𝜇(∇𝑢)𝐼] + 𝐹  (2.3) 
∇(𝜌𝑢) = 0 (2.4) 
 Condicions de contorn: La condició de contacte del fluíd amb la paret és de 
no lliscament, per tant: 
𝑢 =  0   (2.5) 
 Condicions d’entrada: Com a superfície d’entrada, s’ha seleccionat la part 
frontal del cilindre que conté el scaffold en les simulacions . Com a condició 
d’entrada, s’ha seleccionat un flux laminar i una longitud d’1m per assegurar 
que el perfil de velocitats del flux està totalment desenvolupat i és laminar 
un cop interacciona amb la superfície del scaffold. Les equacions que 
defineixen les condicions d’entrada són: 
𝐿𝑒𝑛𝑡∇ · [−𝑝𝐼 +  𝜇(∇𝑢 + (∇𝑢)
𝑇) =  −𝑝 · 𝑛  (2.6) 
∇𝑢 = 0  (2.7) 
 Condicions de sortida: Com a superfície de sortida, s’ha seleccionat la part 
posterior del cilindre i amb un valor igual a zero. Les condicions de sortida 
venen caracteritzades per: 
𝑝 = 𝑝0  (2.8) 
[ 𝜇(∇𝑢 + (∇𝑢)𝑇) − 
2
3
𝜇(∇𝑢)𝐼] · 𝑛 = 0  (2.9) 
2.2.3.2 Influència de la velocitat: 
Primerament estudiem la distribució del perfil de velocitats a través del scaffold i 
com afecta aquesta en els valors intensius de pressió sobre la superfície del 
scaffold.  
Per tal d’aval·luar el perfil de velocitats primer establim en un scaffold de 4 slides, 
les línies de control que ens definiran el perfil tal i com mostra la figura 2.8. Primer 
observem el perfil a l’entrada del scaffold per a les tres velocitats indicades (figura 
2.9). 
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Tal i com es pot veure, defineix un perfil totalment parabòlic característic dels 
fluxos laminars amb números de Reynolds baixos i les condicions de contorn de 
no lliscament.   
 
Figura 2.8 Perfil de velocitats a l’entrada del scaffold. 
 
Figura 2.9 Perfil de velocitats a través del scaffold per a velocitats d’entrada 
diferents. 
 
Figura. 2.10 Evolució de la magnitud de velocitats al llarg del scaffold. 
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Un cop aval·luats els perfils de velocitat, el següent pas serà determinar com 
afecten a la superficie aquests valors de velocitat en funció de la pressió i els 
esforços viscosos. Tal i com mostra la figura 2.9 el perfil de velocitats depèn de la 
geometria, i aixó afectarà a les resultants hidrodinàmiques de manera que en les 
regions on hi ha un pas de flux amb incidència en la superfície i haurà un augment 
de les tensions totals degudes precisament a les forces de fregament.  
2.2.3.3 Anàlisi de la incidència de les tensions superficials:  
Primerament seleccionem les diferents velocitats d’entrada:  
Rang de velocitats d’entrada =[0.001;0.05;0.1] m/s. S’han escollit aquestes 
velocitats d’entrada en base a referències bibliogràfiques que justifiquen que per 
aquest valor, el rang de tensions és òptim per a la proliferació cel·lular. Tot i així 
a continuació s’analitzen aquests rangs per a comprobar que realment per 
aquestes velocitats d’entrada les superfícies es veuen exposades a tensions entre 
0.01 i 0.1 Pa.  
Determinem la superfície d’anàlisi en la secció transversal: 
 
Figura 2.11 Vista en el pla XZ de la superfície analitzada. 
En la superfície representada en la figura 2.11 s’han realitzat els càlculs de pressió, 
magnitud sempre normal a la superfície, esforços viscosos i tensió total, ambdues 
en la direcció de pas de flux, en l’eix y.  
Per analitzar-ho s’ha dut a terme una integració superficial per pilars o filaments, 
d’esquerra a dreta 1 a 12. Per a realitzar-ho amb COMSOL el procediment és el 
següent. 
Primerament es determina una superfície d’integració mitjançant l’eina surface 
Integration i es seleccionen les entitats que es volen avaluar. En la mateixa finestra 
ens permet determinar quina és la resultant hidrodinàmica que volem calcular i 
seguidament avaluem la superfície per a obtenir els resultats. A la figura 2.12 es 
pot observar el detall del procediment per a un dels filaments del scaffold. 
(Superfície d’integració 6 i càlcul de la tensió de cisalla). Val a dir que a l’hora 
d’establir els paràmetres és possible escollir per a quins valors d’entrada es pretén 
realitzar el càlcul. En aquest cas d’ha avaluat per a les tres velocitats d’entrada.   
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Figura 2.12 Procediment per a calcular resultants de pressió i tensions sobre la 
superfície per filaments. 
En aquest cas, s’ha escollit avaluar una de les cares superfícials del scaffold però 
també es podrien haver aval·luat altres superfícies. La justificació recau en la 
simplicitat del procediment. El pas següent un cop avaluades les superfícies és el 
tractament de les dades per a extreure’n resultats i conclusions globals.  
Donat que el COMSOL permet elaborar gràfiques d’alta qualitat visual, és fàcil 
comprobar qualitativament com efecten les resultants hidrodinàmiques a la 
superfíce d’estudi tal i com mostra la figura 2.7. Tot i així, molts cops no és 
suficient per determinar-ne la significança. En aquest cas, s’han recollit les 
resultants de pressió i tensions de cisalla per a cada pilar i s’han graficat els valors 
mitjançant excel per tal de valorar els perfils de les resultants incidents.  
A la figura 2.13 es poden observar tres perfils diferents sobre les resultants de 
pressió en funció de la velocitat d’entrada. S’observa la clara tendència parabòlica 
que concorda amb el perfil de velocitats. Donat que la pressió és una resultant 
sempre normal a la superfície es justifica que en els filaments propers al centre 
radial del Scaffold la magnitud sigui superior i com més alta és la velocitat 
d’entrada, aquesta tendència s’accentúa.Pel que fa a la diferència de valors entre 
una velocitat d’entrada de 0.001 m/s i una velocitat de 0.01 m/s és relativament 
significativa ja que els valors de pressió són de baixa magnitud i en ambdós casos, 
suficients.A la figura 2.14 es pot observar la magnitud d’incidència dels esforços 
viscosos sobre la superfície per filaments del scaffold per a la direcció de pas de 
flux. Per a graficar els resultats s’ha utilitzat el valor absolut ja que els tensors es 
generen en sentit vectorial contrari al mateix. Es pot veure clarament la tendència 
parabòlica. Donat que els càlculs són en Newtons a continuació es presenten els 
resultats en Pascals. 
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Figura 2.13 Perfils de pressió sobre les superfícies de control per diferents 
velocitats d’entrada 
 
Figura 2.14 Perfils dels esforços viscosos sobre la superfície de control per a 
diferents velocitats d’entrada 
També s’han avaluat les superfícies per detectar els rangs de tensions per a les 
diferents resultants hidrodinàmiques. La taula 2.5 les recull per les tres velocitats 
d’entrada adjudicades. 
Taula 2.5 Rang de màxims i mínims per a les diferents resultants hidrodinàmiques 
U0 
Pressure (Pa) Viscous stress, y 
component (Pa) 
Total stress, y 
component (Pa) 
0.001 -0.03175 1.06149 -0.09262 0.0031 -1.05167 0.92657 
0.005 -0.15987 5.3598 -0.46339 0.01545 -5.30961 4.67963 
0.01 -0.32561 10.93299 -0.92634 0.03058 -10.8265 9.54963 
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Com es pot observar en els rangs màxims i mínims de les tensions de cisalla 
(component d’esforços viscosos per a l’eix y) podem concloure que per a aquestes 
velocitats d’entrada els valors òptims per a la proliferació cel·lular estan inclosos 
en aquests rangs. El marge que més s’adapta als resultats que busquem tenen lloc 
per a una velocitat d’entrada de 0.005 m/s però donat que el que ens interessa és 
la distribució les tres velocitats serien vàlides.  
Per tal d’avaluar el perfil de velocitat en la secció transversal s’ha designat una 
línia de control tan transversal com longitudinal i s’ha efectuat el càlcul. A les 
figures 2.15 i 2.17 es poden observar els punts de control per ambdues seccions.  
Figura 2.15 Vistes de la secció transversal amb els punts de control. 
A continuació és grafiquen els punts de control de la velocitat del perfil transversal 
per a diferents velocitats d’entrada(figura 2.16). Les variacions observables 
corresponen al perfil geomètric de l’estructura de scaffold. 
 
 
Figura 2.16 Perfils de velocitat en els punts de control per a diferents velocitats 
d’entrada 
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Figura 2.17. Vista dels punts de control de velocitats secció longitudinal 
Per tal de fer una avaluació acurada i donat que els resultats anteriors de pressions 
i tensions corresponen a la secció transversal del scaffold, s’ha avaluat també la 
secció logitudinal per tal de visualitzar com afecten les tensions superficials a 
l’interior del scaffold i tenir una visió completa. Per tal d’avaluar la secció 
longitudinal el procés ha estat el mateix, s’han seleccionat dos filaments interns 
per a un scaffold de 4 slides i s’han calculat les resultants hidrodinàmiques i la 
magnitud de la velocitat per al rangd’entrada. A la taula 2.6 es recullen els 
resultats de la velocitat per a la la línia de control interior del scaffold.  
Taula 2.6. Anàlisi de la velocitat secció longitudinal 
U0 0.001 0.005 0.01 
Velocity magnitude (m/s), Point: ( 0, -0.0010,  0) 0.00305 0.01529 0.03072 
Velocity magnitude (m/s), Point: ( 0, -6.0E-4,  0) 0.00665 0.03324 0.06646 
Velocity magnitude (m/s), Point: ( 0, -2.0E-4,  0) 0.00586 0.02931 0.0587 
Velocity magnitude (m/s), Point: ( 0, 2.0E-4,  0) 0.00584 0.02924 0.05851 
Velocity magnitude (m/s), Point: ( 0, 6.0E-4,  0) 0.00321 0.01603 0.03197 
 
 
Figura 2.18. Distribucions de tensió de cisalla i de pressió per a la secció 
longitudinal del Scaffold. 
El software també ens permet avaluar la distribució de pressions sobre la superfície 
del scaffold. Més endavant en el procés d’estudi aquest fet ens permetrà aval·luar 
quines són les zones de la matriu més susceptibles a l’adhesió cel·lular.  
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A les figures 2.18 i 2.19 es pot observar la distribució de pressions i esforços 
viscosos en la direcció del flux que incideixen sobre la superfície del scaffold tan 
per la secció longitudinal com per la secció transversal.  
 
Figura 2.19 Distribució de pressions i tensions, respectivament,  sobre la 
superfície del scaffold. 
Pel que fa a la distribució de pressions es pot observar clarament com hi ha una 
caiguda de pressions al llarg del scaffold. L’interval de decreixament de les 
pressions que suporta venen determinades per la condició de sortida del flux que 
implica una pressió nul·la. Per altra banda, es pot observar com la distribució 
d’esforços viscosos al llarg del scaffold i en la direcció del flux es manté sobre 
l’estructura. Tal i com s’ha especificat anteriorment, els esforços viscosos tenen 
incidència remarcable en la direcció del flux i negligible en els altres eixos de 
coordenades.  
Segons la bibliografia com s’ha comentat anteriorment s’han plantejat que les 
condicions de tensions de cisalla òptimes per al creixament cel·lular es troben entre 
el rang de 0.1 i 0.01 Pa. A la figura 2.20 es pot observar com es distribueixen 
aquestes tensions sobre la superfície de la matriu, tan en les secció transversal 
com en la secció longitudinal. Aquest pas esdevé un punt clau en el present estudi 
ja que permet avaluar les zones amb més probabilitat d’adhesió cel·lular i per tant, 
permet proseguir amb la simulació computacional modificant la geometria en el 
sentit de la contribució de la rugositat en les resultants de les tensions de cisalla.  
 
Figura 2.20  Distribucions de les tensions de cisalla 0.01-0.1 Pa sobre la 
superfície transversal i la longitudinal del scaffold per a una velocitat d’entrada 
de U0 = 0.001 m/s 
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Avaluar les zones amb incidència d’aquest rang de pressions és un pas simple de 
realitzar amb COMSOL. En l’apartat de visualització de resultats, s’escull una 
representació superficial i de contorn, és modifica el rang que es vol visualitzar i 
s’obté així la imatge gràfica que serviria de guia en els procediments següents. A 
la figura 2.21 es pot observar com s’ha procedit en aquest cas.   
 
Figura 2.21  Detall dels paràmetres modificats per obtenir visualment el rang de 
tensions que es busca. 
 
2.2.3.4 Influència de la quantitat de slides: 
En aquest apartat s’analitza la influència en la resultant de tensions de cisalla la 
quantitat de slides disposades dins el tub a perfusió en el supòsit d’un procediment 
experimental.  
El que es proposa a l’hora de dur a terme un procediment experimental en un 
bioreactor per al cultiu de scaffolds, és elaborar en diferents tubs d’assaig una 
quantitat de slides disposades en bateries per tal d’observar-ne la viabilitat pel que 
fa a quantitat. El que es pretén demostrar en aquest punt és la trivialitat del 
nombre de matrius pel que fa a les resultants de tensions de cisalla que poden 
afectar a la superfície dels scaffolds durant el cultiu.  
El que s’ha fet doncs, ha estat, mitjançant la simulació computacional, calcular les 
resultants de pressió i tensions de cisalla que afecten a les superfícies per a diferent 
quantitat de slides disposades en bateria. Mitjançant una integració de superfície 
tal i com s’ha fet en els apartats anteriors, s’han realitzat els càlculs corresponents 
i se’n poden comprobar els resultats a la figura 2.22. 
Cristina Franco Cañellas  
 - 70 - 
 
Figura 2.22 Representació gràfica de les resultants hidrodinàmiques en funció 
del nombre de slides 
S’ha realitzat el procés de CFD per a 1, 2 , 4 i 8 slides i els resultats han estat una 
distribució de tensions pràcticament igual afectant a la superfície del scaffold i uns 
valors de pressió augmentant en funció de la quantitat de slides. Això s’explica per 
la naturalesa intensiva de la variable pressió i per la condició de pressió nula a la 
sortida del contorn de cultiu.  
Queda justificat doncs, que la quantitat de slides per a la proliferació cel·lular no 
és un condicionant directe, i que en un protocol experimental se’n podrien disposar 
bateries de quantitats aleatòries per a realitzar el cultiu sense que les resultants 
d’esforços viscosos es vegin alterades per aquest fet.  
En aplicar rugositat sobre la superfície no es veuran afectades les resultants de 
pressió incidents, donat que són normals, però per altra banda, les tensions de 
cisalla a causa de la seva naturalesa tangencial si que variaran o haurien de variar.  
Els resultats de tensions sobre la superfíce del scaffold vindran determinades per: 
 La rugositat superfícial 
 La sensibilitat de la malla, donat que el càlcul de les tensions depèn del 
gradient entre els punts amb què es discretitza el domini, la sensibilitat de 
la malla serà determinant també en els resultats. 
En aquest apartat s’ha presentat el procediment necessari per avaluar les 
resultants hidrodinàmiques necessàries per a caracteritzar el cultiu i a continuació 
es presenten els procediments a seguir per a un estudi més afi al cultiu cel·lular, 
caracteritzant les transformacions que afecten la superfície d’estudi.  
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2.3 Influència de la rugositat: 
En aquest apartat es presenta l’estudi realitzat sobre la influència de la rugositat 
en les resultants hidrodinàmiques de tensió de cisalla en la direcció del flux.  
Les premises que es pretenen avaluar consisteixen en la variació superficial d’un 
volum de control variant la freqüència de perturbacions a la superfície. A major 
freqüència major esdevé el canvi entre les resultants de tensió de cisalla ja que 
aquesta ve determinada pel gradient de canvi d’un punt al següent del domini 
discretitzat si s’aval·lua la resultant pel flux en la direcció de circul·lació del mateix.  
Les fases clau que determinen la magnitud de les resultants hidrodinàmiques 
afectades per la rugositat superficial són doncs: 
- La resolució de la malla per a fer un procés computacional eficient.  
- Les variacions en rang de freqüència. 
- Les variacions de tensió per el rang de proliferació de rugositat. (rang amb 
superfície llisa, alteració superficial poc marcada etc. ) 
En aquest apartat es pretén justificar la influència de la rugositat superficial en les 
resultants de tensions de cisalla incidents sobre la superfície del scaffold en la 
direcció del flux.  
La idea en que s’ha basat consisteix en avaluar com afecta la rugositat superficial 
en un volum de control que consisteix en un pilar, que ve a simular un dels 
filaments del scaffold, situat en un entorn de pas de flux cilíndic i pel qual hi cirucla 
un fluid a una certa velocitat d’entrada. A la taula 2.7 es poden observar els 
paràmetres d’entrada de la simulació, i a la figura 2.23 es pot observar el volum 
de control utilitzat per al procés de simulació computacional. 
 
Figura 2.23  Volum de simulació en l’entorn de pas de flux. 
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Taula 2.7. Paràmetres d’entrada per a la simulació de rugositat 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
La metodologia seguida en les simulacions es basa en utilitzar dos dels models que 
ens ofereix el software COMSOL. El primer ens permet deformar la geometria i 
l’altre simula el pas de flux laminar. També es pot utilitzar un model combinat 
anomenat Laminar Two-phase Flow, Moving Mesh. A l’Annex V s’especifiquen els 
procediments necessaris per a generar un model amb aquest tipus de física. 
El primer model anomenat deformed geometry ens permet simular la rugositat, ja 
que determinant els inputs corresponents i mitjançant la discretització del domini 
a través del mallatge permet deformar la geometria seguint el patró establert per 
l’usuari. L’avaluació dels resultats pot dur-se a terme tan en estat estacionari com 
depenent del temps. Aquest segon ens permet observar els passos de deformació 
de la geometria fins a l’estat que s’ha determinat.  
 
Figura 2.24 Models que caracteritzen la física de la rugositat. 
En aquest primer pas s’ha realitzat l’estudi en estat estacionari donat que les 
magnituds que es pretenen avaluar en aquest context no és necessari que 
depenguin del temps. 
Per a realitzar les deformacions hem d’establir diferents paràmetres i definir els 
dominis de la geometria que interessa deformar dels que no. A la figura 2.25 i 2.26 
es poden observar les definicions pel que fa a dominis que s’han establert. 
Paràmetre Valor 
Velocitat mitjana d’entrada 0.01 m/s 
Pressió a la sortida 0 Pa 
Flux Newtonià i incompressible 
Estat Laminar i Estacionari 
Material circulant Water, liquid 
Condicions de contorn No lliscament 
Densitat del fluid 1000kg/m3 
Viscositat del fluid 0.001002Pa · s 
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Figura 2.25  Definició dels dominis de la geometria. 
 
 
Figura 2.26 Definició dels dominis i de la deformació. 
Per tal de simular les diferents variacions de la geometria i determinar el punt en 
que esdevenen significatives, el procediment seguit ha estat variar l’ona de 
freqüència de deformació. És a dir, la funció que defineix el procés de variació 
superficial. Un cop detectats els dominis (Free Deformation) cal definir com serà 
la variació o desplaçament de la malla i a quins d’aquests afectarà. En aquest cas 
geomètric, definim el contorn de pas de flux amb un desplaçament de la malla 
igual a 0 en els eixos i el pilar amb una funció coninoïdal de desplaçament en els 
eixos x i y. Els valors d’amplitud i freqüència han estat escollits en funció de l’escala 
a la qual està definida la geometria (mm) i amb uns resultats apreciables 
visualment.  
La física de flux laminar és la mateixa que per les avaluacions realitzades 
anteriorment per al scaffold, amb les condicions especificades a la taula 2.7. 
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Per a comprobar els resultats primer es va dur a terme una variació aleatòria dels 
paràmetres que defineixen la funció com són la variació de l’amplitud i la 
freqüència. Es van generar els models observables a la figura 2.27 per tal de fer 
una valoració qualitativa de com afectava el camp de tensions de cisalla la 
modificació de la superfície, i quins eren els paràmetres més incidents.  
 
Figura 2.27. Representació de la distribució d’esforços viscosos en la direcció 
del flux per als diferents models (Desplaçaments superfícials de simulació de 
rugositat). 
Per a la variació freqüencial de les funcions que defineixen la variació superficial la 
magnitud que s’ha modificat en cada cas ha estat l’amplitud que defineix el 
desplaçament de la malla i també la velocitat freqüencial en alguna de les 
direccions. A la taula 2.8 es pot observar segons el model quina és la funció que 
caracteritza tal desplaçament. Donada la disposició de la geometria en l’espai, les 
funcions modificades marquen un desplaçament en l’eix X i en l’eix Y i la funció és 
la mateixa, el que canvia és la variable espacial segons l’eix en que ve definida.  
Taula 2.8. Funcions característiques del desplaçament de la malla 
Model Desplaçament en l’eix X (m) Desplaçament en l’eix Y (m) 
F_1 0.05*Xg*cos(100*Yg)*cos(10000*Zg) 0.05*Yg*cos(100*Xg)*cos(10000*Zg) 
F_2 0.1*Xg*cos(100*Yg)*cos(10000*Zg) 0.1*Yg*cos(100*Xg)*cos(10000*Zg) 
F_3 0.3*Xg*cos(500*Yg)*cos(10000*Zg) 0.3*Yg*cos(500*Xg)*cos(10000*Zg) 
F_4 0.4*Xg*cos(100*Yg)*cos(10000*Zg) 0.4*Yg*cos(100*Xg)*cos(10000*Zg) 
F_5 0.6*Yg*cos(1000*Xg)*cos(10000*Zg) 0.6*Yg*cos(1000*Xg)*cos(10000*Zg) 
F_6 0.9*Xg*cos(500*Yg)*cos(10000*Zg) 0.9*Xg*cos(500*Yg)*cos(10000*Zg) 
Un cop realitzada la valoració qualitativa es va decidir generar dos patrons d’anàlisi 
consistents en variar per separat els dos paràmetres. El primer patró consisteix en 
variar l’amplitud de la funció característica de la deformació superfícial, amb una 
freqüència fixa. En el segon patró es varia la freqüència amb una amplitud fixa de 
0.45 m. A continuació es presenten els resultats obtinguts a partir d’aquestes 
definicions.  
2.3.1 Incidència de l’amplitud en la funció característica: 
En aquest patró el que s’avalua és la incidència de la deformació en les resultants 
hidrodinàmiques de tensió de cisalla i de pressió per a una deformació superficial 
caracteritzada per una funció cosenoïdal en la qual la variable modificada en cada 
model és l’amplitud.  
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S’han elaborat 6 models amb 6 amplituds diferents, i s’ha afegit també a l’estudi 
el model de referència, que consisteix en el model sense deformar, és a dir, en un 
suposat estat inicial, tot i que com ja s’ha esmentat, un model inicial en un cas 
pràctic, no serà idealment llis en cap cas, i com es pretén demostrar, la rugositat 
té una incidència en la parametrització de qualsevol protocol experimental de cultiu 
amb scaffolds.  
A la taula 2.9 es poden observar els diferents models i les característiques de la 
funció que defineixen el desplaçament de la malla de discretització de la superfície.  
Taula 2.9 Funcions característiques del desplaçament de la malla 
Model Desplaçament en l’eix X (m) Desplaçament en l’eix Y (m) 
F_ref Sense desplaçament Sense desplaçament 
F_1 0.05*Xg*cos(100*Yg)*cos(10000*Zg) 0.05*Yg*cos(100*Xg)*cos(10000*Zg) 
F_2 0.2*Xg*cos(100*Yg)*cos(10000*Zg) 0.2*Yg*cos(100*Xg)*cos(10000*Zg) 
F_3 0.45*Xg*cos(100*Yg)*cos(10000*Zg) 0.45*Yg*cos(100*Xg)*cos(10000*Zg) 
F_4 0.7*Xg*cos(100*Yg)*cos(10000*Zg) 0.7*Yg*cos(100*Xg)*cos(10000*Zg) 
F_5 0.95*Xg*cos(100*Yg)*cos(10000*Zg) 0.95*Yg*cos(100*Xg)*cos(10000*Zg) 
F_6 1.2*Xg*cos(100*Yg)*cos(10000*Zg) 1.2*Yg*cos(100*Xg)*cos(10000*Zg) 
 
A la figura 2.28 s’han graficat els resultats de pressió i tensions de cisalla per a 
cada valor diferent de l’amplitud segons el model. 
 
Figura 2.28. Representació Gràfica de la magnitud de tensions de cisalla i 
pressió per a cada valor d’amplitud. 
Per a obtenir els resultats de tensions de cisalla i pressió per a cada valor 
d’amplitud s’ha realitzat una integració de superfície, tal i com s’ha exemplificat 
anteriorment. 
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A la gràfica de la figura 2.28 es pot observar com incideixen les variacions 
superficials en les resultants hidrodinàmiques. Els resultats que es mostren són 
indicatius i per a unes conclusions que en demostrin la significança seria necessària 
una parametrització més completa així com un anàlisi estadístic posterior.  
A la figura 2.29 es pot apreciar visualment com és la distribució de tensions per a 
cada model analitzat per tal de complementar la valoració qualitativa dels resultats 
graficats anteriorment.   
 
Figura 2.29. Representació de la distribució d’esforços viscosos en la direcció 
del flux per als diferents models. 
Per a observar més clarment les funcions característiques s’han elaborat 
mitjançant el software de càlcul Matlab per tal de visualitzar-ne el detall. A la figura 
2.30 es pot observar el detall de la funció característiques per a una amplitud de 
0.05 mm. 
 
Figura 2.30. Detall per a Z= 0.05*cos(100*X).*cos(100*Y) 
 
2.3.2 Incidència de la freqüència en la funció característica: 
En aquest patró el que s’avalua és la incidència de la deformació en les resultants 
hidrodinàmiques de tensió de cisalla i de pressió per a una deformació superficial 
caracteritzada per una funció cosenoïdal en la qual la variable modificada en cada 
model és la velocitat freqüencial.  
S’han elaborat 6 models amb 6 velocitats freqüencials diferents, i s’ha afegit també 
a l’estudi el model de referència, que consisteix en el model sense deformar.  
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A la taula 2.10 es poden observar els diferents models i les característiques de la 
funció que defineixen el desplaçament de la malla de discretització de la superfície.  
Taula 2.10. Funcions característiques del desplaçament de la malla 
Model Desplaçament en l’eix X (m) Desplaçament en l’eix Y (m) 
F_ref Sense desplaçament Sense desplaçament 
F_a 0.45*Xg*cos(50*Yg)*cos(10000*Zg) 0.45*Yg*cos(100*Xg)*cos(10000*Zg) 
F_b 0.45*Xg*cos(150*Yg)*cos(10000*Zg) 0.45*Yg*cos(150*Xg)*cos(10000*Zg) 
F_c 0.45*Xg*cos(300*Yg)*cos(10000*Zg) 0.45*Yg*cos(300*Xg)*cos(10000*Zg) 
F_d 0.45*Xg*cos(600*Yg)*cos(10000*Zg) 0.45*Yg*cos(600*Xg)*cos(10000*Zg) 
F_e 0.45*Xg*cos(2400*Yg)*cos(10000*Zg) 0.45*Yg*cos(2400*Xg)*cos(10000*Zg) 
F_f 0.45*Xg*cos(4800*Yg)*cos(10000*Zg) 0.45*Yg*cos(4800*Xg)*cos(10000*Zg) 
 
A la figura 2.31 hi ha representats els valors de pressió i tensions per a diferents 
freqüències dels 6 models generats. A la figura 2.32 es representen els efectes de 
la rugositat superficial a les resultants de tensió de cisalla per al pilar de control 
en algunes de les funcions introduïdes. 
 
Figura 2.31. Representació gràfica de tensió de cisalla i pressió per als models 
amb variacions en la freqüència 
En aquest cas es pot observar que els valors de tensions de cisalla per a altes 
freqüències tenen variacions poc diferenciades respecte els valors a baixes 
velocitats. Tanmateix, els resultats que es mostren a la figura 2.31 mostren una 
tendència complementable amb un estudi estadístic.  
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Figura 2.32. Representació del models amb velocitats freqüencials diferents. 
A continuació hi ha un recull de les característiques estadístiques que defineixen 
els dos models estudiats per tal de definir l’estudi i dotar d’una base per a un 
anàlisi de la significança dels resultats trobats.  
A partir del valor de referència del cilindre sense deformar, es calculen un seguit 
d’estadístics per tal de caracteritzar els resultats de les simulacions per als models 
d’amplitud i freqüència respectivament, i de tensió de cisalla i pressions per a cada 
model.  
Taula 2.11. Recull d’estadístics dels models generats per a valorar la rugositat 
superficial.  
 
A partir de les dades que es recullen a la taula 2.11 es podria realitzar un model 
estadístic per tal d’avaluar la significança dels resultats anomenat ANOVA (Anàlisis 
de la variança) que consisteix en una tècnica fonamental que, en el seu disseny 
més senzill desenvolupa un contrast d’hipòtesis estadística als valors mitjans per 
a un determinaat nombre de variables aleatòries amb una distribució normal.  
El càlcul dels estadístics s’ha realitzat mitjançant excel, i dota d’una eina més a 
l’estudi existent per tal de completar els resultats en el patró experimental.  
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2.4 Conclusions: 
En el present apartat de caracterització hidrodinàmica s’han avaluat diferents 
paràmetres que caracteritzen el procés de pas de flux en un scaffold per a 
determinar les condicions de cultiu òptimes per a la proliferació cel·lular i també el 
procés de caracterització de la rugositat en una superfície patró per tal de 
contextualitzar el procediment i observar-ne els resultats i les eines necessàries 
per a una continuació en l’estudi per tal d’aplicar-ho en una geometria destinada 
a exercir de matriu de cultiu.  
Primer s’han avaluat els perfils de velocitat incidents en l’scaffold. Donat que s’han 
determinat tres velocitats d’entrada òptimes, s’ha observat mitjançant la simulació 
computacional com evolucionen al llarg del contorn de control. Els perfils de 
velocitat d’entrada són parabòlics degut a les condicions de no lliscament i 
divergeixen un cop el flux entra en contacte amb la superfície del scaffold. Al 
passar al llarg dels porus té lloc una acceleració de tal manera que la velocitat pren 
els seus valors màxims, i els llocs on el flux topa amb els filaments interns la 
velocitat es redueix dràsticament tal i com s’espera. De manera que el 
comportament és l’esperat.  
Un cop observats els perfils de velocitat s’ha procedit a l’anàlisi de les pressions i 
tensions. Pel que fa a la pressió, s’ha marcat com a nul·la al final del contorn de 
pas. Els valors de pressió més elevats esdevenen a la primera superfície en 
contacte amb el flux i disminueixen al llarg del scaffold, degut a que la pressió és 
una variable intensiva i normal a la superfície s’observa com es distribueix 
uniformament al llarg del scaffold.  
Pel que fa a l’anàlisi de les tensions s’han analitzat els tensors que afecten a la 
superfície en les tres direccions axials, i s’ha comprovat com la magnitud amb més 
incidència és la generada en la direcció del flux, eix y en aquest cas. Per tant, per 
a realitzar les simulacions s’ha calculat l’esforç viscós en la direcció del pas del flux 
per a comparar els resultats amb els esperats. S’ha conclós que per a les velocitats 
d’entrada determinades (0.001m/s , 0.05 m/s i 0.01 m/s) té lloc sobre la superfície 
del scaffold el rang òptim de tensions viscoses (0.01-0.1 Pa), i per tant s’ha trobat 
també quina és la seva distribució superficial d’una manera visual.  
Les simulacions s’han dut a terme amb scaffolds de 4 slides i de 2 slides. Donat 
que l’objectiu és determinar quina afectació tindrien en bateries de diferents 
quantitats de scaffolds, era necessari valorar la significança d’establir un nombre 
mínim o màxim en cas que fos una valoració trascendent. S’ha pogut observar que 
les afectacions pel que fa a esforços viscosos són negligibles considerant la 
quantitat d’scaffolds situats al contorn a perfusió.  
Finalment s’ha procedit a l’avaluació dels efectes de rugositat en les components 
de pressió i tensions. S’ha observat com varien significativament en el cas de les 
tensions superficials depenent de la rugositat que té la superfície, fet que 
fonamenta que és un factor més a considerar pel que fa a la simulació 
computacional de les condicions de cultiu. Donat que normalment s’obvia que la 
superfície no és llisa, i que quan hi ha creixement aquesta també varia, és 
determinant considerar la rugositat en un estudi computacional, donat que la 
distribució de tensions sobre l’scaffold variaran.  
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En aquest sentit s’ha treballat en un estudi estacionari, no obstant això, les 
conclusions són extrapol·lables a un estudi en règim transitori. S’han plantejat 
també les eines d’anàlisi estadística dels resultats que seria interessant treballar 
en una prespectiva de continuïtat del estudi presentat en aquest projecte.  
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CAPÍTOL 3: 
MICROFABRICACIÓ DELS 
SCAFFOLDS 
 
 
 
 
 
 
 
 
Un dels objectius que persegueix el present projecte és materialitzar i reproduïr 
les matrius de cultiu per les quals s’elaboren les simulacions per tal de dotar d’una 
eina documentada més a l’hora d’establir el procediment experimental de l’estudi. 
Anomenem microfabricació a l’elaboració dels scaffolds mitjançant la tècnica de 
fabricació de prototipatge rapid o 3D printing ja que es tracta d’una escala menor 
de fabricació respecte a l’escala en què normalment treballa la impresora.  
Com s’exposa a continuació i com s’ha esmentat anteriorment, les dimensions de 
les peces venen determinades per la resolució i les condicions d’impressió de les 
quals està dotada la RepRapBCN3D, impresora amb la qual s’ha dut a terme la 
fabricació i recurs disponible en el trajecte del present projecte.  
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3.1 Tècnica de fabricació: 
El prototipatge ràpid descriu un procés la finalitat de la qual és crear una peça 
objecte en poc temps i que el resultat sigui un prototip o model base a partir del 
qual es puguin reproduir més models i inclús un producte final (Gibson et al. 2010). 
D’aquesta manera el prototipatge ràpid permet provar idees fàcilment i ofereix un 
feedback constant durant el procés de desenvolupament d’un producte donat que 
a partir d’un format digital es poden crear prototips amb els quals treballar, però 
a conseqüència dels grans avenços en la qualitat tant de les impressores com dels 
dissenys i peces resultants, s’utilitza per a definir les peces com a producte final. 
Per aquest motiu hi ha hagut un canvi en la nomenclatura, i es defineix actualment 
com a fabricació additiva o additive manufacturing (AM). La ASTM (American 
Society for Testing and Materials) defineix la fabricació additiva com el procés 
d’unir materials per a realitzar objectes des d’un model digital en 3D, normalment 
capa a capa i oposada a les metodologies de fabricació subtractives. La fabricació 
additiva es basa doncs, en que es pot fabricar directament un model generat amb 
algun software tridimensional CAD. El gran avantatge que presenta en front a 
altres tecnologies de fabricació més tradicionals és que desapareix la necessitat 
d’analitzar acuradament la geometria del model per planificar els diferents passos, 
les diferents eines i els diferents processos que es necessiten seguir per obtenir el 
producte final.  
 
Figura 3.1 Esquema genèric del procés de fabricació.( Font: A.Sidambe, Bioengineering & Health 
Technologies Group, School of Clinical Dentistry, University of Sheffield) 
Aquesta fabricació directe permet crear geometries complexes d’una manera 
relativament simple. Els processos d’AM, per tant, disminueixen el temps de 
fabricació, representen un baix cost per la fabricació de peces soles o lots petits, i 
permeten crear peces la fabricació de la qual no és possible amb l’ús de mètodes 
convencionals(Nannan et al. 2013). Existeix però, una falta de estàndards per a 
aquests processos de fabricació.  
 
Figura 3.2 Esquema genèric dels components en la fabricació additiva  
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3.2 RepRapBCN3D+ 
La BCN3D+ és una impressora 3D Open Source, és a dir, de codi obert. Dissenyada 
per RepRapBCN, un projecte de la Fundació CIM-UPC dedicat exclusivament a la 
recerca i innovació en aquest camp, està concebuda per cobrir tant les necessitats 
de perfils experts com novells. La BCN3D+ incorpora el BCNozzle, un hotend 
optimitzat per obtenir la màxima qualitat en els acabats, i una superfície 
d'impressió calefactada que la diferencien de les seves competidores.  
 
Figura 3.3  RepRapbcn3d+ 
3.2.1 Autonomia i formats de treball: 
La BCN3D+ treballa a partir d'arxius Gcode (llenguatge màquina) que es carreguen 
en la seva ranura per a targetes SD. La màquina és autònoma, encara que la 
connexió al PC segueix sent una opció. El consum no supera els 300W i pot 
connectar-se a corrents de 230V o 115V segons les necessitats de l'usuari. 
La impressora conté en la seva targeta SD NetFabb i Slic3r, que permetran a 
l'usuari preparar i convertir els seus arxius STL a Gcode de forma senzilla. La resta 
de programes de generació de Gcode poden ser utilitzats sense dificultats. 
A més de la guia i el manual de l'usuari, l'equip de RepRapBCN proporciona 
configuracions preestablertes per a la impressió en cadascun dels materials 
compatibles amb la BCN3D+.  
La màquina pot ser controlada també des de l'ordinador. Amb tan sols connectar 
un cable USB i utilitzar qualsevol programa de monitoratge, com per exemple els 
programaris Repetier Host o PronterFace, l'usuari pot gaudir de funcionalitats 
afegides. 
3.2.2 Assemblatge i calibratge: 
La màquina pot ser adquirida en format kit. La màquina assemblada conté les 
eines necessàries per muntar i dur a terme les tasques necessàries de 
manteniment i millores que requereixi l'usuari. 
Totes les accions de calibratge es poden realitzar a través de la pantalla de la 
màquina i solament és necessari actualitzar el firmware per millorar algunes 
prestacions d'impressió. 
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3.3 Procés d’impressió:  
El procediment necessari per tal de dur a terme les impressions 3D és relativament 
simple, tot i que està condicionat per certs paràmetres que s’exposen a 
continuació. En aquest apartat es detalla el procediment a seguir per a l’elaboració 
de les estructures d’estudi, així com el software utilitzat en el procés.  
Primerament procedim al disseny de la geometria que es pretén imprimir. El model 
estructural es pot dissenyar mitjançant eines CAD o també, com en altres casos 
d’estudi, es pot elaborar mitjançant la reconstrucció d’imatges extretes de 
ressonàncies magnètiques. En el cas que ens ateny, el disseny ha estat elaborat 
mitjançant el software de disseny CAD que ofereix el mateix programa utilitzat per 
a realitzar les simulacions, COMSOL  que ens permet elaborar les geometries i 
exportar-les com a fitxers de format .STL, que és la representació digital del model 
en una primera instància, ja que és el software utilitzat per a les simulacions, i en 
base a l’experiència d’impressió s’ha optat per a generar les peces partint d’una 
geometria simple cilíndrica i a través de les opcions d’emplenat que ens permet el 
software de la RepRapBCN3D+ s’ha generat la geometria interna simulant 
l’estructura del primer disseny. 
El format STL prové d’estereolitografia (Stereolithography) i és un format que 
permet definir la geometria dels dissenys 3D independentment de les propietats 
físiques definides dels objectes. Això permet utilitzar els fitxers generats per ser 
utilitzats en la industria del prototipatge ràpid i en els sistemes de fabricació 
assistida per ordinador.  
Un cop generats els fitxers en format STL es pot procedir directament al software 
de la mateixa impressora o utilitzar un pas previ en el que s’utilitza un programa 
informàtic que permet modificar els eixos de la peça per tal de fer-los compatibles 
amb els de la impressora i així assegurar-ne la correcta disposició per a la 
impressió. D’altra banda també permet definir el punt de la placa on es començarà 
a imprimir, escalar l’estructura i inclús reparar algun error detectat al obrir el fitxer 
generat amb CAD. El software utilitzat en aquest projecte ha estat el repetier Host, 
també de codi obert.  
L’últim pas abans de materialitzar la impressió és la utilització d’un software que 
permeti establir els paràmetres amb els quals es durà a terme. Existeixen varis 
programes que ens permeten establir els paràmetres, però en general tots 
permeten configurar el nombre d’objectes que volem imprimir, l’altura de la capa, 
la densitat, velocitat d’impressió i les propietats del material que utilitzarem. En 
aquest cas s’ha utilitzat el programa slic3r en combinació amb el programa repetier 
Host.  
Un cop establerts els paràmetres, el següent pas és exportar l’arxiu en gcode. 
Aquest format és un llenguatge de programació utilitzat en control numèric i que 
conforma la sèrie d’instruccions necessàries en termes de posicions i moviments, 
diàmetres d’extrusió i temperatures d’impressió. En l’annex III del present projecte 
s’adjunta el manual d’execució pas per pas per a dur a terme el procés d’impressió.  
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3.3.1 Paràmetres d’impressió: 
Per definir els paràmetres d’impressió i generar el fitxer en format gcode existeixen 
varies opcions de software igualment vàlids. En aquest cas s’ha utilitzat el slic3r 
tal i com s’ha comentat anteriorment.  
Els paràmetres que s’indiquen primerament són les dimensions de la impressora, 
nombre d’extrusors, firmware i material a utilitzar. En el cas d’estudi s’utilitza el 
PLA com a material d’impressió i els paràmetres que es necessiten per a 
caracteritzar-lo en la impressora són el diàmetre del fil i la temperatura de fusió. 
Seguidament es necessiten ajustar els paràmetres propis de la impressió. A 
continuació es defineixen els trets destacats de cada paràmetre. 
 Alçada de capa: El mètode de fabricació basat en la tècnica FDM consisteix 
en la construcció capa a capa de la peça. Per aquest motiu és necessari 
considerar l’alçada que es desitja per aconseguir una estructura el més 
homogènia possible i per tant és un paràmetre amb una incidència 
important en el resultat de la impressió. El millor mètode és determinar una 
alçada de capa igual per a tota la peça seguint la següent expressió: 
Alçada de capa = Alçada total de la peça / número de capes  
El resultat ha de ser enter. L’alçada de capa condiciona l’acabat ja que a menys 
alçada es necessitarà efectuar més nombre de capes i la resolució serà molt 
més acurada, però per altra banda a major nombre de capes el temps 
d’impressió incrementa. 
Per altra banda cal esmentar que el software ens permet variar l’alçada de la 
primera capa envers la resta per tal de millorar l’adhesió de la peça al llit 
d’impressió.  
En el cas que ens ateny i donat que es tracta d’un procés de microfabricació, 
l’alçada de capes vindrà donat per l’alçada de cada slide o matriu individual. 
 Perímetre: Aquest paràmetre regula l’amplada de cada capa o el que és 
equivalent al nombre de cops que ha de passar l’extrusor per a construir 
una capa. 
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 Emplenat: Determina les característiques 
geomètriques a l’interior del perímetre de 
cada capa. Dins d’aquest paràmetre hi ha 
varies opcions de cara a la impressió que 
són la densitat i el patró. La densitat fa 
referència al percentatge d’emplenat que 
ha de tenir una capa i en el cas de que no 
s’hagi escollit una capa buida o sòlida que 
equivalen a un 0% o un 100% 
respectivament. Per a peces en que 
l’estructura interior no necessiti un 
requeriment especial, es recomana 
determinar un valor de baixa densitat ja 
que ofereix estabilitat i eficiència 
d’impressió. Per altra banda, el patró ens 
permet escollir la forma geomètrica que 
tindrà la capa. El software ens ofereix un 
ampli marge de tria amb geometria i 
característiques específiques observables 
a la figura 3.4. En el present estudi 
s’utilitza aquesta funcionalitat per tal de 
generar la geometria interna de la matriu.       Figura 3.4 Patrons d’emplenat. 
 Velocitat d’impressió: Una altra de les característiques més importants 
per la impressió és la velocitat a la que es mou l’extrusor. Hi ha tres 
paràmetres característics de la velocitat.  
o La velocitat de fabricació dels perímetres per a una major resolució 
és preferible que sigui de magnituds baixes, la velocitat d’emplenat 
que correspon a la velocitat a la que s’extrudeix cada capa, per a 
peces que no requereixen un acabat precís, pot ser alta, però per al 
cas que ens ateny la velocitat ha de ser baixa, ja que l’emplenat en 
el nostre cas ha de ser de la mateixa resolució que el perímetre. 
Finalment cal considerar la velocitat de trasllat que fa referència a la 
velocitat de l’extrusor al finalitzar una capa i abans de començar la 
següent, aquesta velocitat ha de ser el més elevada possible però 
evitant sobrepassar-la pel perill de que es desprengui material de 
l’extrusor.  
 Base: Aquest paràmetre ens permet determinar una sèrie de 
característiques que ens permeten a l’inici de cada impressió traçar un 
contorn allunyat de les coordenades on imprimirem la nostra peça per a que 
l’extrusor comenci extrudint filament inicial per tal de netejar l’extrusor.  
Un cop presentats els paràmetres és important considerar quines ens condicionen 
més a l’hora d’imprimir la peça. A continuació s’especifiquen les característiques 
de les impresions realitzades així com les conclusions del procés.  
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Com s’ha esmentat, un cop escollits els paràmetres, hem de procedir a la generació 
del fitxer en format gcode i optem també per a la previsualització del procés 
d’impressió mitjançant el programa Cura.  
3.3.2.Material d’impressió 
El material seleccionat per a realitzar la impressió en aquest cas és el PLA 
(polylactic-acid) un tipus de polímer biocompatible i biodegradable que a més de 
ser òptim pel baix cost d’adquisició també és compatible amb la generació dels 
scaffolds per a ser utilitzat en el camp de l’enginyeria de teixits. En el capítol de 
fonaments s’amplien les característiques del mateix.  
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3.4 Mètode experimental de construcció dels 
scaffolds: 
En aquest apartat s’especifica el procés seguit a l’hora de realitzar la fabricació de 
les matrius per tal de complementar el patró teòric de les simulacions amb 
l’experiència de la realització estructural dels objectes d’estudi.  
Donat que les impressions es realitzen en base a bibliografia de consulta, els 
paràmetres establerts en el procés d’impressió no són trivials i per tant venen 
determinats per estudis generats que fonamenten aquests paràmetres així com 
els marges de maniobra per a microfabricació que ofereixen les eines amb les quals 
s’ha realitzat.  
El procés d’impressió que s’ha seguit s’exposa a continuació. 
3.4.1 Primer mètode: 
El primer procés es va basar en el disseny mitjançant COMSOL 4.3a de l’estructura. 
A la figura3.5 es pot observar el resultat del primer disseny. Com es pot observar, 
la peça resultant no és equivalent al disseny CAD ja que a l’hora de realitzar les 
impresions, hi ha discordància en el patró d’impressió tal i com l’entèn la impresora 
és a dir podría ser causa del programa generat en gcode o bé també que el fitxer 
el STL no ha estat exportat en suficient resolució o això és a causa de la resolució 
disponible en aquest tipus d’impresores destinades no tan a microfabricació sinò a 
una escala major de treball.  
 
Figura 3.5 Detall de les impressions mitjançant el primer mètode  
Per aquest motiu es va descartar la opció de generar l’estructura a partir del 
disseny CAD de COMSOL i es va optar per aprofitar l’opció d’emplenat (paràmetre 
d’impressió) per a generar l’orientació de les fibres internes del scaffold, i en 
definitiva, de la seva geometria.  
Per altra banda és interessant preveure com es genererà, en el cas d’establir un 
procediment general com a pauta experimental, la construcció dels scaffolds 
mitjançant l’impressió 3D. De manera que el procés adoptat finalment i tal i com 
s’exposa a continuació assegura amb molta més precisió que la construcció 
proposada serà afí a les possibles reproduccions que es puguin fer seguint aquest 
mateix patró. 
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3.4.2 Segon mètode: 
El segon mètode d’impressió dut a terme es basa en utilitzar els paràmetres 
d’impressió per tal d’elaborar les microfabricacions. La idea és generar-les 
mitjançant la creació d’un cilindre i avaluar variant els diferents paràmetres que 
venen definits per l’emplenat, el resultat de la construcció dels scaffolds.  
Aquest mètode permet variar la porositat mitjançant la densitat d’emplenat, 
l’orientació de les fibres mitjançant el patró i l’estructura exterior o perímetre que 
es busca. Aquest mètdoe també permet generar varis slides segons convingui 
creant un cilindre amb més o menys alçada. A continuació es detalla el procés.  
Creem un cilindre massís amb una eina CAD, en aquest cas s’ha utilitzat el software 
CAD de COMSOL . El cilindre compta amb una alçada de 9 mm de Diàmetre i 0,4 
mm de gruix de filament. Per als passos que procedeixen s’utilitzarà aquest mateix 
disseny per a realitzar les impressions.  
S’estableixen els paràmetres d’impressió, les característiques del filament i els 
ajustos de la impresora. A continuació s’exposa la caracterització dels patrons 
utilitzats en el procés d’experimentació. 
Taula 3.1 Ajustos d’impressió per al patró 1 d’impressió 
Patró 1 
Capa i perímetre 
Alçada de capa 0.4 mm 
Alçada de primera capa 0.4 mm 
Quantiat de perímetre 1 
Quantitat de capes sòlides 0 
Emplenat 
Densitat 50% 
Patró Rectilini 
Patró de primera i última capa Rectilini 
Velocitat 
Moviments d’impressió <60 mm/s 
Moviments sense impressió 100-200 mm/s 
Faldilla i ala 
Voltes ≈ 3mm 
Distància a l’objecte ≈ 60 mm 
Alçada 1 capa 
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L’elecció de l’alçada de capa ve determinada per el diàmetre de la boquilla de 
l’extrusor que ens permet un diàmetre de filament mínim de 0.4 mm. En aquest 
cas indiquem que volem un perímetre per tal de donar una estructura més sòlida 
a la matriu. En altres patrons posteriors es realitzaran les impressions sense 
perímetre. Ja que el que ens interessa és que el nostre scaffold sigui porós no 
establim cap capa sòlida. 
Pel que fa a la porositat s’estudiarà en aquest cas una porositat del 50%, així com 
s’establirà el patró rectilini que per a la finalitat prevista de la peça és el que més 
adient.  
Pel que fa la velocitat d’impressió es marca a 60 mm/s ja que per al context de 
microfabricació necessitem una resolució que ens doni la màxima precisió i per 
tant ha de ser baixa. En referència a la velocitat de trasllat de l’extrusor marquem 
que ha de ser elevada, al voltant d’uns 100 a 200 mm/s. Per a netejar l’extrusor 
abans d’imprimir la peça es recomana unes 3 voltes, a una distància suficient per 
a que no interfereixi amb el procés d’impressió.  
 
Taula 3.2. Ajustos del filament utilitzat  
Filament 
Diàmetre 2.92 mm 
Multiplicadors d’extrusió 1 
Temperatura 
Extrusor 190ºC 
Llit de suport 40ºC 
 
Les característiques del filament utilitzat seran les mateixes per a tots els patrons 
d’estudi ja que no s’ha variat el material. La temperatura de l’extrusor ve 
determinada per la temperatura a la qual es fon el material, que en aquest cas és 
el polímer àcid polilàctic o PLA, per tant haurà de ser aquesta temperatura o 
superior. Per aquest tipus de material es recomana que la temperatura del llit de 
suport o construcció de la impresora estigui a 55ºC però donat que el cas d’estudi 
treballa a petita escala les peces generades es fonen amb una temperatura tan 
elevada del llit, per aquest motiu s’ha establert com a paràmetre que estigui a 
40ºC. Per que fa al multiplicador d’extrusió pot ser variable però en aquest cas 
s’estableix que sigui 1, corresponent al 100%. 
Taula 3.3 Ajustos de la impressora 
Dimensions 
Llit (x·y) = (200 x 200) mm 
Centre (x·y) = (100 x 100) mm 
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Firmware 
Gcode RepRap (Marlin) 
Extrusor 
Quantitat 1 
Dimensions de la boquilla 0.4 mm 
 
La taula 3.3 mostra els paràmetres que caracteritzen la impresora. Donat que s’ha 
utilitzat el model RepRapBCN3D+ aquests valors seràn els mateixos per a totes 
les impressions realitzades.  
Un cop establerts els paràmetres inicial a continuació s’exposen els diferents 
patrons avaluats en el present projecte per tal de determinar el patró òptim. 
(Taules 3.4-3.10) 
Taula 3.4  Ajustos d’impressió per al patró 2 d’impressió 
Patró 2 
Capa i perímetre 
Alçada de capa 0.4 mm 
Alçada de primera capa 0.4 mm 
Quantiat de perímetre 1 
Quantitat de capes sòlides 0 
Emplenat 
Densitat 60% 
Patró Rectilini 
Patró de primera i última capa Rectilini 
Velocitat 
Moviments d’impressió 30 mm/s 
Moviments sense impressió 100-200 mm/s 
Faldilla i ala 
Voltes ≈ 3mm 
Distància a l’objecte ≈ 60 mm 
Alçada 1 capa 
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Taula 3.5  Ajustos d’impressió per al patró 3 d’impressió 
Patró 3 
Capa i perímetre 
Alçada de capa 0.4 mm 
Alçada de primera capa 0.4 mm 
Quantiat de perímetre 1 
Quantitat de capes sòlides 0 
Emplenat 
Densitat 70% 
Patró Rectilini 
Patró de primera i última capa Rectilini 
Velocitat 
Moviments d’impressió 30 mm/s 
Moviments sense impressió 100-200 mm/s 
Faldilla i ala 
Voltes ≈ 3mm 
Distància a l’objecte ≈ 60 mm 
Alçada 1 capa 
 
Taula 3.6  Ajustos d’impressió per al patró 4  d’impressió 
Patró 4 
Capa i perímetre 
Alçada de capa 0.4 mm 
Alçada de primera capa 0.4 mm 
Quantiat de perímetre 0 
Quantitat de capes sòlides 0 
Emplenat 
Densitat 50% 
Patró Rectilini 
Patró de primera i última capa Rectilini 
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Velocitat 
Moviments d’impressió 20 mm/s 
Moviments sense impressió 100-200 mm/s 
Faldilla i ala 
Voltes ≈ 3mm 
Distància a l’objecte ≈ 60 mm 
Alçada 1 capa 
 
Taula 3.7  Ajustos d’impressió per al patró 5  d’impressió 
Patró 5 
Capa i perímetre 
Alçada de capa 0.4 mm 
Alçada de primera capa 0.4 mm 
Quantiat de perímetre 0 
Quantitat de capes sòlides 0 
Emplenat 
Densitat 60% 
Patró Rectilini 
Patró de primera i última capa Rectilini 
Velocitat 
Moviments d’impressió 15 mm/s 
Moviments sense impressió 100-200 mm/s 
Faldilla i ala 
Voltes ≈ 3mm 
Distància a l’objecte ≈ 60 mm 
Alçada 1 capa 
 
Taula 3.8  Ajustos d’impressió per al patró 6  d’impressió 
Patró 6 
Capa i perímetre 
Alçada de capa 0.4 mm 
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Alçada de primera capa 0.4 mm 
Quantiat de perímetre 0 
Quantitat de capes sòlides 0 
Emplenat 
Densitat 70% 
Patró Rectilini 
Patró de primera i última capa Rectilini 
Velocitat 
Moviments d’impressió 15 mm/s 
Moviments sense impressió 100-200 mm/s 
Faldilla i ala 
Voltes ≈ 3mm 
Distància a l’objecte ≈ 60 mm 
Alçada 1 capa 
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3.5 Anàlisi dels resultats: 
En el present apartat se sintetitzen els resultats obtinguts per als diferents patrons 
d’impressió utilitzat, i el que es pretén en aquest sentit no és tan l’elecció del model 
òptim sinó visualitzar les diferències entre els mateixos, atenent les condicions en 
què s’han materialitzat i seguint el procediment marcat en el punt anterior.  
Els dos paràmetres que s’han variat per a la fabricació són l’existència de perímetre 
en la matriu i la porositat.  
3.5.1 Influència de la porositat: 
Durant l’estudi s’han utilitzar densitats del 50 %, 60 % i 70 %. S’ha seleccionat 
aquest rang de porositats per la seva afinitat amb la finalitat prevista dels scaffolds 
i per la òptima resolució que presenten, ja que porositats inferiors no interessen i 
porositats superiors no permeten una fabricació amb resolució suficient per a poder 
ser utilitzats, atenent les eines de fabricació de les que s’ha disposat.  
Els scaffolds estan compostos de diferents slides dipositats dins el contorn de pas 
de flux en format de bateries, en aquest cas s’han imprès slides de dues capes, 
que venen a ser la resolució mínima òptima i també amb les quals s’han realitzat 
les simulacions.  
A les figures 3.6, 3.7 i 3.8 es poden observar els scaffolds impresos amb les 
respectives porositats.  
 
Figura 3.6 Patró 1 i Patró 4 : Scaffold amb una porositat del 50%. 
 
 
Figura 3.7 Patró 2 i 5: Scaffold amb una porositat del 60%. 
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Figura 3.8 Patró 3 i 6: Scaffold amb una porositat del 70%. 
Per tal de determinar les densitats corresponents s’ha elaborat mitjançant el 
paràmetre d’emplenat que s’indica en el software d’ensamblatge slic3r i s’ha 
determinat el patró rectilini i la magnitud variada ha estat la densitat.  
Determinar aquest rang ha estat seguint un criteri visual i de funcionalitat. La 
porositat ha de permetre el pas suficient de fluid a través dels porus i també ha 
de tenir l’estructura mínima per a la funcionalitat prevista de la matriu de cultiu. 
En aquest sentit, s’ha de considerar també l’estructura del scaffold dipositat en 
format de bateries en l’entorn de perfusió. 
 Densitat del 50%: Es pot observar que amb una porositat del 50% la 
resolució en la fabricació és la més òptima, i permet el pas del flux sense 
problemes. També permet l’elaboració de bateries de varis slides sense 
provocar grans impediments de pas de flux i la solidesa en l’estructura 
també és suficient per a la seva funcionalitat. 
 Densitat del 60 %: Per a una densitat del 60% les diferències 
principalment evidents recauen en la resolució, donat que l’emplenat 
rectangular no esdevé tan simètric com en el cas de la porositat del 50%. 
Tot i així l’estructura és òptimament sòlida per complaure amb la 
funcionalitat dels scaffolds i el nivell de densitat també permet el pas del 
flux a través dels porus sense problema.  
 Densitat del 70%: En el cas dels scaffolds amb densitat del 70% la 
simetria dels filaments d’emplenat es veuen més condicionades a la 
resolució i considerant estructures amb bateries de varis slides el pas de 
flux a través dels porus es fa més complex que en altres porositats.  
3.5.2 Influència de la geometria: 
En aquest apartat s’avalua la geometria des del punt de vista de l’emplenat i de la 
presència o no de perímetre en el procés d’impressió del scaffold.  
A les figures 3.9, 3.10 i 3.11 es poden observar els scaffolds impressos per a 
diferents densitats i perímetres. També a les figures 3.6 a 3.8 es poden observar 
els perímetres amb detall dels scaffolds. 
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Figura 3.9: Scaffolds impresos amb densitats del 50%. Esquerra sense perímetre i dreta amb 
perímetre 
 
Figura 3.10: Scaffolds impresos amb densitats del 60%. Esquerra sense perímetre i dreta amb 
perímetre 
 
 
Figura 3.11: Scaffolds impresos amb densitats del 70%. Esquerra sense perímetre i dreta amb 
perímetre 
Pel que fa a la influència de l’estructura interna d’emplenat, l’elecció del patró 
rectangular s’ha dut a terme en base al criteri de reproductibilitat i resolució que 
es busca en el present estudi. Un emplenat rectangular permet acurar la resolució 
al màxim, evitant deformacions superfícials degudes al recorregut de l’extrusor al 
realitzar la peça. Per altra banda és l’estructura afí al disseny CAD realitzat per a 
dur a terme l’avaluació computacional de les resultants hidrodinàmiques.  
De manera que al ser un paràmetre determinat en base a criteri d’optimització 
dona marge a valorar altres emplenats, en l’elaboració dels scaffolds però no es 
contemplen en el present projecte.  
Per altra banda la funcionalitat del perimetre recau en un tema també tan de 
funcionalitat estructural com de resolució d’impressió. Els avantatges d’establir 
perímetre en la impressió dels scaffolds permet una estabilitat estructural major i 
els fa més manejables. També en el moment de dipositar-los en els tubs per al 
cultiu en els bioreactors, esdevenen més estables estructuralment a l’hora 
d’assemblar les bateries per al cultiu dins el tub. Per altra banda en les simulacions 
computacionals dutes a terme en el present projecte s’han utilitzat els dissenys 
que l’inclouen. 
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En el cas dels scaffolds sense perimetre, degut a la metodologia d’emplenat, la 
qualitat final de la impressió de la peça és major que amb l’ús de perímetre degut 
al recorregut que efectua l’extrussor al dur a terme la impressió. Per altra banda 
també esdevé un plus en la porositat final del scaffold i en una estructura 
geomètricament més simètrica que en l’ús de perímetre.  
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3.5.3 Conclusions: 
En aquest apartat es sintetitzen les diferents conclusions extretes de tot el 
procediment realitzat experimentalment i en base a la bibliografia de consulta per 
tal de justificar el criteri de recomenació per a la producció dels scaffolds seguint 
aquesta metodologia per a posteriors impressions.  
 Quantitat de slides: Com s’ha comentat anteriorment una de les 
funcionalitats que condicionen la fabricació dels scaffolds és la seva 
disposició en bateries de slides dins els tubs dels bioreactors. A l’hora de 
realitzar les impressions, el slic3r i el software que parametritza la impressió 
(Repetier Host) ens permeten disposar la peça en el llit de impressió i també 
imprimir-ne varies a la vegada. Per aquest motiu es recomana, donada la 
multiplicitat de slides necessaris, imprimir varis scaffolds en una mateixa 
impressió. El temps aproximat per a imprimir 9 scaffolds de dues capes és 
d’uns 3 minuts aproximadament.  
 Dimensions: Les dimensions que es recomanen en el mateix estudi es 
conformen per un diàmetre de 4,2 mm i una alçada de 0,4 mm, coincidint 
amb el diàmetre de l’extrusor per tal d’afinar la resolució. Aquestes 
dimensions permeten una estructura estable, i d’unes mínimes dimensions 
que permeten als scaffolds ser funcionals i facilment manejables amb 
comoditat.  
 Densitat: Donada la finalitat prevista per als scaffolds, la densitat òptima 
que es recomana és del 60 %, per a una estructura d’aquestes dimensions. 
El tamany dels porus ha de ser suficient per a que hi circuli el fluid, i alhora 
ha de ser altament porós, per tant, tot i que amb densitats del 70% i 50% 
també queden estructures altament poroses, com que finalment durant el 
cultiu han de quedar dipositades en format de bateries, és interessant que 
la densitat permeti el pas de flux independentment del nombre de slides.  
 Geometria: Com s’ha esmentat, es recomana que l’emplenat sigui de 
geometria rectilínia i rectangular i amb perímetre. Tot i que la resolució és 
una mica millor en estructures sense perímetre, per a la finalitat funcional 
és recomenable adjudicar perímetre com a paràmetre d’impressió, tot i que 
no esdevé un condicionant determinant, per tant, es podria considerar 
també la geometria sense perímetre a l’hora de realitzar les impressions. 
Els punts anteriors resumeixen les característiques recomenables que s’han 
observat en els scaffolds fabricats en el present estudi. Tot i no ser vinculants en 
el procés de simulació, han estat reproduïts de la manera més afí possible al 
disseny per a simulació de manera que a l’hora d’establir un protocol experimental, 
es podrien seguir els passos esmentats anteriorment per a fabricar les matrius de 
cultiu utilitzades en el procediment.  
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CAPÍTOL 4:  
CONCLUSIONS I 
PRESPECTIVES DE FUTUR 
 
El present projecte esdevé un full de ruta per a la modelització de matrius per al 
cultiu cel·lular en el camp de l’enginyeria de teixits. Per tal d’establir un marc 
d’elaboració dels procediments que conté el present estudi primerament es va 
indagar sobre l’estat de l’art en el camp de l’enginyeria de teixits.  
Actualment hi ha, a nivell global, una gran quantitat de línies d’estudi en aquest 
sentit i que engloben des de diferents eines de fabricació, mètodes, materials, 
aplicacions, dissenys i eines de simulació. El potencial en aquest camp és doncs, 
immens, i encara queda camí per recórrer, ja que no hi ha estudis concloents ni 
una protocol·lització estandarditzada de com realitzar els processos ja que moltes 
de les vies d’estudi estan en fase de simulació i falta encara posada en pràctica 
tan in vitro com in vivo de les propostes experimentals per a verificar la 
funcionalitat dels scaffolds.  
En aquest punt doncs, el present projecte ha contribuït a protocol·litzar, explicar i 
assenyalar els aspectes influents per a la construcció d’scaffolds destinats a 
enginyeria tissular, plantejant les eines de disseny amb una proposta del mateix, 
les eines de simulació amb els paràmetres a considerar i finalment una opció pel 
que fa a la fabricació, mitjançant el prototipatge ràpid.  
L’eix fonamental ha estat establir els paràmetres que influeixen en la 
caracterització del scaffold sotmès a perfusió. El disseny utilitzat s’ha escollit per 
la simplicitat tan geomètrica com pensant en el procés de fabricació, i tenint en 
compte la finalitat del mateix, considerant-ne la porositat, la interconnectivitat dels 
filaments interns i la geometria circular donat que en un suposat procediment 
experimental els scaffolds haurien de situar-se en tubs cilíndrics. S’ha demostrat 
mitjançant l’anàlisi de la distribució de tensions que el nombre de slides situats en 
els mateixos és indiferent pel que fa als esforços viscosos que és un dels 
paràmetres més influents quan es considera la proliferació cel·lular. També s’ha 
determinat que el rang de tensions ha d’estar entre 0.01 i 0.1 Pa per a ser òptim, 
i s’ha demostrat que amb un cabal de flux amb velocitats entre 0.001 m/s i 0.05 
m/s s’assoleixen aquests valors de tensions. En relació al procés de càlcul ha estat 
clau determinar amb criteri un mallatge òptim per fonamentar la fiabilitat dels 
resultats i l’eficiència computacional, amb la qual cosa s’ha escollit una malla del 
tipus fine per garantir-ho. Pel que fa als perfils de velocitat incidents en la 
geometria ha quedat demostrat que prenen valors màxims al centre del scaffold i 
mínims al contorn dels filaments generant distribucions en forma de pic 
contraposades al perfil parabòlic a l’entrada de l’entorn de pas de flux. 
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Tots els procediments s’han realitzat mitjançant el software de caracterització 
COMSOL 4.3.a, el qual s’utilitza en molts àmbits d’aplicació i també en altres 
estudis en el camp de l’enginyeria de teixits. El domini d’aquesta eina 
computacional permet realitzar valoracions qualitatives donat la seva resolució i 
quantitat d’opcions a nivell gràfic, i quantitativa, mitjançant els models de 
caracterització del tipus de física a avaluar, i les eines de càlcul de què disposa.  
S’han avaluat en aquest present estudi les distribucions de tensions pel que fa a 
un model base per caracteritzar la rugositat superficial, molts dels estudis trobats 
en la part de recerca bibliogràfica no consideren aquest paràmetre com a requisit 
de parametrització, però s’ha demostrat que la incidència n’és significativa i que 
per tant és un factor clau a considerar en les línies d’investigació en el camp de 
l’enginyeria tissular. No s’han establert resultats concloents però si que s’han 
explicat i treballat els passos necessaris per aconseguir-los, definint els models a 
utilitzar i també plantejant les eines estadístiques per a definir la significança dels 
resultats obtinguts. En tot procés experimental és necessari per tal de garantir el 
criteri amb què s’avaluen els resultats un anàlisis estadístic per complementar les 
justificacions.  
És necessari de cara a investigacions futures donar continuïtat a la incidència tan 
del paràmetre de rugositat com de porositat i interconnexió, i també considerar la 
geometria, ja que no existeix una geometria òptima, sinó una geometria que sigui 
reproduïble mitjançant eines de prototipatge ràpid, en producció a gran escala i 
d’un baix cost tan monetari com de recursos per a fer viable la funcionalitat dels 
scaffolds com a opció mèdica per a reconstrucció de teixits.  
Com s’ha esmentat, es fa necessària una validació experimental dels resultats 
obtinguts, realitzant cultius in vitro en bioreactors de perfusió. En aquest sentit es 
proposa realitzar varies opcions de cultiu consistents en bateries de scaffolds amb 
diferents quantitats de llesques (slides) i establint per a cada mostra (tub amb 
scaffolds a perfusió) diferents intervals de temps i condicions de cultiu 
(fonamentades en el present projecte) per tal d’avaluar-ne la proliferació. En 
aquest punt seria interessant generar simulacions en estat no estacionari, afegint 
la modelització de rugositat, i amb recursos de validació experimental com per 
exemple la tècnica de microscòpia-PIV explicada en l’apartat de fonaments que 
permeten avaluar els fenòmens ocurrents durant el temps de cultiu per a unes 
característiques de flux de baix nombre de Reynolds com és en aquest cas. També 
seria necessària una avaluació dels fenòmens de transport de nutrients ocurrents 
a l’interior del scaffold per tal d’afegir consistència als paràmetres de cultiu.  
Finalment pel que fa al mètode de fabricació, s’ha utilitzat com a maquinària una 
impressora de prototipatge ràpid en 3D anomenada RepRapBCN3D+. Donat que 
era el recurs disponible en el transcurs del projecte s’ha escollit com a eina, que 
tot i ser destinada a la fabricació de peces a gran escala, ha presentat uns resultats 
molt satisfactoris a l’hora de treballar a la petita escala que requereix la fabricació 
dels scaffolds. En aquest sentit s’ha jugat amb la resolució màxima a que permet 
treballar la màquina i amb les eines de caracterització de la impressió per tal 
d’obtenir una geometria el més afí possible a la utilitzada en les simulacions. 
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Tal i com es presenta en el present projecte s’ha determinat una geometria òptima 
dotada d’un emplenat rectilini interior i un perímetre. Es recomana realitzar més 
d’una peça a la vegada per augmentar l’eficiència i realitzar scaffolds de dos slides 
per a la impressió. S’ha trobat que el factor temperatura i velocitat d’impressió 
determinen l’exactitud en la reproducció, i els valors en aquest sentit es recullen 
també com a resultat. El fet de poder generar amb facilitat i rapidesa la construcció 
amb una impressora no destinada a treballar a petita escala permet entreveure el 
potencial d’aquests tipus de mètodes de fabricació en el camp d l’enginyeria de 
teixits, considerant eines que permetin treballar amb més reproductibilitat a petita 
escala. Cal remarcar el baix cost i la biocompatibilitat del PLA, material utilitzat per 
realitzar les impressions, així com l’accessibilitat als softwares necessaris per 
parametritzar la fabricació, donat que són de caràcter opensource.  
En resum, els punts importants a considerar de cara a una continuïtat són tan la 
validació experimental com la caracterització dels efectes del creixement cel·lular 
sobre les resultants hidrodinàmiques que afecten a la superfície del scaffold, i a 
gran escala, com generar un sistema de fabricació i cultiu eficients, funcionals i de 
baix cost per a incloure els scaffolds en el sistema sanitari de forma usual i pràctica.   
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CAPÍTOL 5: 
 PRESSUPOST 
5.1 Pla de treball: 
El present projecte és de 24 crèdits ECTS que equival a 720 hores de feina. A 
continuació es presenta el pla de treball realitzat per tal de justificar i representar 
el procés organitzatiu per a la planificació del mateix.  
Taula 5.1 Tasques  
A Recerca bibliogràfica sobre enginyeria de teixits i mètodes de fabricació de 
scaffolds 
B Disseny de la geometria 
C Recerca bibliogràfica sobre simulació computacional 
D Aprendre COMSOL 
E Elaboració del model 
F Simulacions prèvies  
G Estudis de distribucions de tensions 
H Postprocés 
I Estudis de rugositat 
J Postprocés 
K Impressions 
L Redacció del projecte 
Taula 5.2 Diagrama de Gantt 
Me
s 
Juny Juliol Setembre Octubre Novembre Desembre  
Se
t. 
1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 Tot
al 
A 2
0 
2
0 
                      40 
B 1
0 
1
0 
1
0 
1
0 
                    40 
C   1
0 
1
0 
                    20 
D   1
0 
1
0 
3
0 
                   50 
E     2
0 
3
0 
1
0 
                 60 
F       1
0 
3
0 
1
0 
               50 
G         2
0 
3
0 
4
0 
3
0 
10 1
0 
1
0 
         150 
H             15 1
5 
1
5 
2
0 
        65 
I                 20 2
0 
1
0 
2
0 
10    80 
J                   1
0 
1
0 
10 2
0 
  50 
K                     10 1
0 
  20 
L                1
0 
5 5 5 5 5 1
0 
3
0 
4
0 
115 
To
tal 
3
0 
3
0 
3
0 
3
0 
5
0 
3
0 
2
0 
3
0 
3
0 
3
0 
4
0 
3
0 
25 2
5 
2
5 
3
0 
25 2
5 
2
5 
3
5 
35 4
0 
3
0 
4
0 
740 
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5.2 Pressupost: 
Per tal d’elaborar el següent pressupost s’han considerat els costos de material, la 
maquinària, els softwares, la contractació i els honoraris per part de professionals. 
Material €/kg Unitats (kg) Preu 
aproximat(€) 
PLA 19 1 19 
Maquinària €/unitat Unitats  Preu 
aproximat(€) 
RepRapBCN3D+ 990 1 990 
Ordinador ASUS 750 1 750 
Software €/unitat Unitats  Preu 
aproximat(€) 
Solidworks 3000 1 3000 
Matlab R2010a 6000 1 6000 
Pac office 2013 120 1 120 
COMSOL 4.3.a 4000 1 4000 
Honoraris €/hora Unitats (hores) Preu 
aproximat(€) 
Enginyera Junior 15 740 11100 
Enginyer sénior 35 60 2100 
TOTAL 28079,0 
 
El cost total del present projecte ascendeix a 28079,0 €. 
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ANNEXES A LA 
MEMÒRIA 
 
 
A.1 Anàlisi de la sensibilitat de la malla: 
A.1.1 Introducció: 
L’elecció de la malla òptima en el procés de simulació determinarà en termes 
d’eficiència i de precisió els resultats obtinguts en l’estudi, per aquest motiu esdevé 
necessari realitzar un estudi previ per tal de determinar quin tipus de xarxa 
s’adapta millor a la geometria a l’hora de fer les simulacions donat que l’objectiu 
en elements finits és determinar els valors numèrics de totes les variables del flux 
que es pretenen conèixer en els punts de la malla. Per altra banda, l’elecció de la 
malla condiciona el temps i l’eficiència de càlcul de les simulacions.  
Per tal de determinar la malla òptima en termes de precisió de resultats i temps 
de càlcul es pretén obtenir a partir de quants graus de llibertat de la malla els 
resultats convergeixen, és a dir, en termes genèrics, l’elecció d’una malla més 
complexa en front d’una més robusta pot esdevenir innecessari donat que els 
resultats d’estudi convergeixen i l’una comporta un sobre cost computacional del 
qual es pot prescindir.  
El procediment es duu a terme mesurant a través de probes estadístiques 
comparant globalment els resultats obtinguts per a cada dimensió de malla amb 
els resultats obtinguts per una malla fina utilitzada com a patró i en segona 
instància s’escull entre les malles que convergeixen en resultats quina comporta 
un temps de computació menor.  
En aquest apartat es pretén doncs, dotar l’estudi computacional d’un criteri 
d’optimització i veracitat dels resultats obtinguts en el procés.  
A.2.2 Metodologia: 
Els passos necessaris a l’hora de determinar la malla òptima s’especifiquen a 
continuació. Tal i com s’ha comentat el primer pas és determinar com influencien 
als resultats de les simulacions les diferents malles, i en segon lloc l’elecció a partir 
de la seva convergència la malla que optimitza el temps de càlcul.  
Primerament doncs, establim una variable d’interès sobre la qual es fonamenta 
l’estudi comparatiu de les diferents malles. En aquest cas s’han escollit la pressió, 
la velocitat i altres variables com a resposta del flux, donat que són variables amb 
un cost computacional relativament senzill per al programa i la magnitud de la 
quals permetrà dur a terme un estudi comparatiu fiable.  
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El model resol numèricament les equacions de Navier-Stokes per a fluxos laminars 
i incompressibles, condicions de contorn de no lliscament i condicions inicials 
definint la velocitat d’entrada com a flux laminar i la pressió de sortida nul·la.  
El pas previ per a realitzar tota simulació és determinar la geometria sobre la qual 
es realitzarà l’estudi. En aquest cas, s’ha construït mitjançant les eines CAD que 
proporciona el mateix COMSOL, s’ha definit una superfície i un punt d’estudi que 
s’utilitzen com a fil comparatiu.  
Figura A.1. Scaffold amb una geometria per a l’entorn de simulació. 
 
A.1.3 Determinació dels graus de llibertat òptims de la malla: 
El COMSOL permet escollir el tipus de malla predeterminada en un ventall de 9 
malles diferents. A la taula següent s’exposen les característiques específiques de 
cada malla per a la geometria d’estudi.  
Taula A.1 Característiques de cada malla 
Malla Màxim 
element 
Mínim 
element 
Taxa 
màxima 
creixement 
Resolució 
de 
curvatura  
Resolució 
regió 
estreta 
Extra 
Coarse 
0.00264 4.75 ·10-4 1.85 0.9 0.2 
Coarser 0.00167 3.52·10-4 1.7 0.8 0.3 
Coarse 0.00132 2.46 ·10-4 1.6 0.7 0.4 
Normal 8.8 ·10-4 1.58·10-4 1.5 0.6 0.5 
Fine 7.04·10-4 8.8·10-5 1.45 0.5 0.6 
Finer 4.84·10-4 3.52·10-5 1.4 0.4 0.7 
Extrafine 3.08 ·10-4 1.32·10-5 1.35 0.3 0.85 
 
A l’hora d’especificar una malla en concret, a part de determinar les 
característiques també en podem determinar la geometria dels elements que 
conformen la xarxa. En aquest cas s’utilitzen elements tetraèdrics ja que es tracta 
d’un element versàtil a l’hora de calcular geometries complexes.  
Els log del software de càlcul del COMSOL 4.3a amb què s’han realitzat les 
simulacions registren la informació del temps computacional necessari per a cada 
càlcul, condicionant també per a l’elecció de la malla òptima.  
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Un cop determinades la geometria, superfície i punt d’estudi, per tal de 
complementar les característiques de cada tipus de malla, avaluarem la nostra 
geometria per cada cas i el temps de computació per a la generació de la malla. 
Es poden observar els resultats a la taula A.2. 
Taula A.2 Avaluació de cada malla 
Malla Mínim 
element 
Nombre d’elements 
tetraèdrics 
Temps de computació 
(s) 
Coarser 0.0001892 30351 2.15 
Coarse 5.441·10-7 56312 2.85  
Normal 5.33·10-7 138215 6.42 
Fine 1.516·10-8 367641 13.29 
Finer 2.698·10-6 1773529 28.79 
Extrafine 4.781·10-8 2056522 80.17 
 
A les figures A.2 i A.3 es poden observar els detalls de la malla i el corresponent 
histograma per a cada malla.  
 
 
 
 
 
 
Figura A.2. Histogrames per a les malles predeterminades Coarser, Normal i Extrafine, 
respectivament. 
     
 
Figura A.3. Detall de les malles Normal, Fine i Extrafine, respectivament. 
A.1.4 Procediment per determinar la qualitat de la malla: 
Tal i com s’ha esmentat l’elecció de la malla és un factor clau al avaluar el context 
hidrodinàmic a que es sotmet l’objecte d’estudi. Els paràmetres que caraceritzen 
la malla són per exemple la densitat i distribució dels nodes, la suavitat, la relació 
d’aspecte entre altres.  
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Quan es malla un model el que es fa és discretitzar un domini per tal de poder 
avaluar una distribució contínua, i el refinament i l’estabilitat dels resultats 
depenen tan de la densitat com de la distribució dels nodes, amb més incidència 
en les zones complexes, fins al punt de que un mallat pobre en una d’aquestes 
zones pot fer variar àmpliament els resultats.  
Per altra banda, en les geometries tridimensionals és complicat determinar les 
zones on tenen lloc els canvis importants i també el consum de la CPU i la memòria 
de l’ordinador utilitzada en són condicionants. L’avantatge del cas que ens ateny 
és que l’estudi es planteja sotmès a un flux altament laminar i per tant no caldrà 
considerar grans gradients en el mallatge de la capa límit.  
Per tal de establir el criteri de malla òptima s’han agafat els diferents models 
prederminats i s’ha establert una comparativa amb una malla patró. En aquest cas 
s’ha escollit la malla predeterminada extrafine com a base comparativa per a veure 
la variació de cada una a través del càlcul de l’error absolut: 
Error = |mallax-efine| / |efine| 
Les variables que s’utilitzen com a eina comparativa són la pressió i la velocitat 
calculades en un punt al centre del scaffold d’un slide (Figura A.4).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura A.4. Pun d’estudi del mallatge òptim(en vermell) 
 
A.1.5 Resultats: 
A continuació hi ha el recull de resultats de l’estudi computacional de la pressió en 
la coordenada (x,y,z) = (0,0,0) al centre del scaffold dissenyat amb COMSOL d’un 
sol slide (Figura A.1), en funció de les diferents velocitats que es consideren en 
l’estudi computacional per a un flux laminar a través de la matriu. 
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Taula A.3 Resultats del càlcul de la pressió al centre del scaffold  
U0(m/s) Pressure (Pa), Point: ( 0, 0, 0) 
 Coarser Coarse Normal Fine Finer Extrafine 
0,001 0,08246 0,09097 0,08246 0,08164 0,08184 0,08235 
0,005 0,41511 0,45841 0,41511 0,41085 0,41187 0,41454 
0,01 0,84171 0,93313 0,84171 0,8327 0,83477 0,8405 
 
A la figura A.5 es pot observar la representació gràfica de les resultants de pressió 
al centre del scaffold per a les diferents velocitats d’entrada i per a cada malla.  
 
Figura A.5. Representació gràfica de la resultant de pressió per a diferents velocitats d’entrada i 
per a cada malla. 
Així doncs es conclou que la millor malla per tal d’ajustar el refinament i dur a 
terme uns resultats acurats és la normal o la malla fine ja que els resultats 
divergeixen mínimament i el cost computacional és acceptable.  
Per dur a terme les simulacions s’utilitza la malla fine, per el seu cost 
computacional acceptable i la fiabilitat dels resultats justificats en el present estudi.  
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A.2 Modelització del Scaffold 
En el present annex es detalla el procediment necessari per a realitzar un disseny 
en suport CAD per a la simulació computacional mitjançant COMSOL. En el projecte 
present, s’han seguit les fases que es presenten a continuació, tot i així el mateix 
programa permet importar geometries generades amb altres softwares en format 
.STL per a procedir amb les simulacions.  
I. Determinar els paràmetres inicials:  
A la columna de l’esquerra (Model Builder) es selecciona la pestanya de Global 
Definitions i es clica a Parameters. Seguidament introduïm els paràmetres a la 
columna de la dreta. En aquest assignem les variables que romandran constants 
en tot el disseny i que ens permetran simplificar el procés de modelització. 
 
 
 
 
 
Figura A.6 Definició dels paràmetres amb COMSOL 
II. Elaboració del filament base: 
Un cop definits els paràmetres introduïm dins la pestanya de geometria un cilindre 
que servirà de base per elaborar l’estructura interna del scaffold.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura A.7 Elaboració del filament inicial. 
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III. Filaments interns:  
Un cop tenim el filament base, mitjançant la comanda array elaborem la primera 
part de la geometria per tal que segueixi una estructura circular. 
 
 
 
 
 
 
 
Figura A.8 Eina de construcció Array 
IV. Geometria circular: 
Per tal de designar l’estructura del scaffold i eliminar els filaments que no ens 
interessen per a que s’adapti al radi extern utilitzem un cilindre amb la mateixa 
alçada que el diàmetre dels filaments i la comanda booleana d’intersecció. 
Seleccionem el cilindre i el filament que volem retallar per tal d’eliminar la part del 
filament que no ens interessa.  
 
Figura A.9 Construcció dels filaments interns 
V. Geometria superior circular: 
Per tal d’obtenir la geometria amb radi exterior coincidint amb el radi extern del 
scaffold s’ha de repetir el procediment anterior 6 vegades. Una per a cada filament, 
construïnt primer el cilindre de radi extern i designant la intersecció per a cada un.  
 
 
 
 
 
 
Figura A.10 Definició de l’estructura circular 
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VI. Estructura interna completa: 
Mitjançant l’eina anomenada mirall, desdoblem la geometria en l’eix x i en l’eix z 
per a obtenir la circumferència completa.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura A.11 Elaboració de l’estructura circular amb COMSOL 4.3.a. 
VII. Perímetre del scaffold: 
El següent pas un cop tenim l’estructura interna és determinar el perímetre que 
complementarà l’estabilitat del scaffold. Per a fer-lo hem de seleccionar una 
geometria toroïdal amb el diametre dels filaments. A les figures es poden observar 
els paràmetres per a construïr-lo. 
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Figura A.12 Construcció del perímetre del scaffold mitjançant COMSOL. 
VIII. Elaboració dels slides: 
Per a generar l’estructura final dels scaffolds, per slides, primer copiem les entitats 
que tenim fins ara (tota l’estructura) amb la comanda copy. Seguidament, la 
designem com una entitat sencera mitjançant la comanda union. Seleccionem tota 
l’entitat i finalment la girem 90 mitjançant la comanda rotate per tal de tenir 
l’estructura interna formant porus seguint una distribució quadricular.  
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Figura A.13 Elaboració dels diferents slides mitjançant COMSOL 4.3.a 
IX. Designar l’entorn de pas de flux: 
Per designar el cilindre que simularà l’entorn de cultiu, construïm un cilindre amb 
diàmetre igual que el scaffold (o major) i serà el que s’utilitzarà en les simulacions 
com a contorn.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura A.14 Construcció del contorn de pas de flux 
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A.3 Procediments d’impressió 3D 
En el present annex s’especifiquen els passos per tal de materialitzar la impressió 
mitjançant la RepRapBCN3D+ per a una peça qualsevol, és a dir, per a l’elaboració 
material dels scaffolds s’han seguit els següents procediments, que són 
extrapol·lables a qualsevol peça que es vulgui imprimir amb aquests tipus 
d’impresores. 
A.3.1 Preparar la peça per a la impressió: 
Primerament es dissenya una peça amb un software CAD 3D, com per exemple el 
Solid Works i es guarda el fitxer en format .STL. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura A.15 Desar el disseny en format .STL realitzat amb SolidWorks. 
El següent pas és executar el software Repetier-Host i obrir l’arxiu desat .STL per 
a procedir a la parametrització del format d’impressió en 3D. 
 
Figura A.16 Interfície del software de parametrització Repetier-Host.  
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Un cop carregada la peça apareix en l’àrea d’impressió. Amb les funcions d’escalar 
i rotació podrem redimensionar o recol·locar la peça per a que la impressió sigui 
millor.  
 
Figura A.17 Col·locació de la peça a la plataforma per a ser impresa.  
El pròxim pas a seguir inclou el software Slic3r. Seleccionem la pestanya i dins del 
slic3r es tria el tipus d’impressió que es vol realitzar, seguint el manual disponible 
a l’Annex 4 del present estudi.  
Un cop seleccionats els paràmetres d’impressió la impressora i els filaments, 
clicarem al botó Slice amb Slic3r. Aquest pas pot tardar uns moments depenent 
del grau de complexitat de la peça. 
 
 
 
 
 
 
 
Figura A.18 Parametrització mitjançat Slic3r. 
Un cop finalitzat el procediment realitzat per la comanda Slice, apareix la peça en 
color blau i un codi situat a la dreta.  
En aquesta pantalla podrem comprovar com s’imprimirà la peça, capa a capa, 
modificant els paràmetres que trobem sota el codi en la pestanya de Visualització.  
En aquest punt podem detectar possibles errors d’impressió com per exemple 
material imprès en l’aire. 
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Figura A.19 Visualització dels procés d’impressió capa a capa  
Un cop examinada la peça guardarem el codi (gcode) a la targeta SD, que serà 
posteriorment introduïda a la impressora directament. Es tracta del codi màquina 
que tradueix la peça que es desitja imprimir al llenguatge del software de la 
impressora, i inclou, òbviament, tan el disseny de la peça com els paràmetres que 
han estat adjudicats.  
A.3.2 Carga de material en el extrusor: 
Primerament s’encén la impressora. Per a fer-ho només cal pitjar l’interruptor de 
la part posterior.  
 
Figura A.20 Pantalla d’interfície de la BCN3D+. 
Es verifica que la temperatura que mesuren els termistors és correcta. La pantalla 
hauria de mostrar temperatures que rondin la temperatura ambient, uns 25ºC tan 
per l’extrusor com per el  Hot Bed.  
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Activació del escalfament: 
1. Seleccionar en el menú prepare > Preheat PLA. 
2. Al triar aquesta opció es comença a escalfar la base i l’extrusor fins a les 
temperatures establertes en el firmware.  
3. Comprovar que a la pantalla principal apareixen temperatures objectiu: 
Extrusor i Base calefactada. 
 
 
 
 
 
 
 
Figura A.21 Captura de la pantalla de la impressora. 
S’ha de deixar escalfar i veure si s’arriba a la temperatura objectiu. (L’extrusor ha 
de tardar menys de 5 minuts, mentre que la base pot arribar a tardar 15 minuts). 
Per a disposar el filament a la impressora s’ha d’obrir el fixador de l’extrusor i 
passar el filament per el forat assenyalat a la figura A.22. Es important assegurar-
se que el filament es dirigeix al segon forat. S’ha d’introduir suaument fins que 
aquest comenci a sortir fos per la boca de l’extrusor. Aleshores s’ha de tancar el 
fixador de manera que exerceixi una certa pressió vigilant que no faci massa força 
ja que es podria erosionar el filament i no traccionaria correctament amb la part 
grafilada i poca força deixaria el filament solto de manera que tampoc sortiria.   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura A.22 Detall del fixador del filament.  
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Aquesta operació s’ha de realitzar amb la màquina un cop escalfada i la 
temperatura de l’extrusor ha de ser la d’extrusió: (PLA ± 195/220ºC , ABS ± 
230/250ºC). 
Per modificar les temperatures objectiu s’ha de seleccionar Temperature > Nozzle 
en el menú de Control.  
Un cop preparat el filament es prossegueix accedint al menú menu prepare > move 
axis > 1mm >Extruder i movent en el sentit de les agulles del rellotge el botó fins 
que el plàstic surti de manera fluida i continua per l’extrusor.  
En el cas de que s’estigui canviant el color, s’ha de deixar que surti fins que el 
filament canvií completament al nou color disposat per tal de netejar l’extrusor del 
material antic.   
Per millorar l’adherència de les peces a la base calefactada és bo utilitzar laca. Per 
tal d’aplicar-la sobre el vidre s’ha de vaporitzar a una distància entre 30 i 40 cm 
per tota la superfície.  
A.3.3. Impressió de la peça: 
Per tal d’imprimir la peça pròpiament hem d’introduir la SD a la impressora, sense 
necessitat d’apagar-la. Després de la introducció del material i d’haver executat 
en el menú prepare > Preheat PLA podem accedir al menú print from SD, buscar 
l’arxiu que hem guardat i imprimir polsant el botó. Aquest pas modificarà la 
temperatura a de l’extrusor segons l’haguem configurat en el Repetier-Host. Un 
cop ha arribat a aquesta nova temperatura començarà la impressió, primer 
realitzarà un AutoHome ( moviment dels eixos als orígens x=0, y=0, z=0). Ens 
fixarem que en el moment en què Z arriba a 0 la punta del extrusor no pressiona 
el vidre, si això passés, hauríem d’aturar la impressió i recalibrar el final de carrera 
del eix Z.  
Cal fixar-se en com imprimeix tota la primera capa ja que és la més crítica i en 
depèn tota la impressió. Si s’observa que el material no s’enganxa a la base, és 
possible que la base estigui massa avall de manera que es poden afluixar els 
cargols per tal de pujar el llit.  
Un cop finalitzada la peça, es treu amb cura del llit i es netegen les restes de 
material que hagin pogut quedar.  
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A.4 Especificacions RepRapBCN3D+: 
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A.5 Modelització d’un estudi no estacionari per a 
simulació de rugositat: 
En el present annex es presenta el procediment necessari per elaborar un model 
computacional per a simulació fluido-dinàmica en estat no estacionari i amb una 
física basada en un model combinat que genera la malla necessària per a la 
deformació i alhora considera la física del flux en un contorn de pas.  
Aquest model és equivalent al utilitzat en l’apartat 2.3 del present projecte, ja que 
la finalitat és la mateixa, però es presenta com a annex l’explicació d’aquesta 
alternativa per tal dotar d’una eina més de simulació per a una possible continuïtat 
en l’estudi. També cal esmentar que en aquest cas s’introdueix un model en estat 
no estacionari per tal d’introduir la metodologia necessària amb COMSOL 4.3.a per 
a realitzar aquest tipus d’estat temporal.  
Així doncs, a continuació es presenten els passos necessaris per a generar un 
model amb aquestes característiques.  
A.5.1 Definició del tipus d’estudi: 
El primer pas com a tota simulació computacional consisteix en la generació del 
model d’estudi, és a dir la representació en 3D de la peça i el contorn de pas de 
flux. En aquest cas s’ha importat una geometria ja existent en comptes de generar-
ne una de nova, i és la utilitzada en la simulació de la rugositat superficial de 
l’apartat 2.3 del present projecte.  
Primer de tot, seleccionem a la pantalla del Model Wizard la dimensió espacial, 3D 
en aquest cas. A l’hora de definir la física del model, seleccionem la opció Laminar 
Two-Phase Flow, Moving Mesh (Tpfmm), tal i com mostra la figura A.23.  
 
Figura A.23 Detall de la física seleccionada amb COMSOL 4.3.a  
L’últim pas abans d’importar la peça és seleccionar el tipus d’estudi, i ja que 
interessa avaluar en aquest cas un estudi en estat no estacionari, seleccionem la 
opció Time Dependent.  
 
Figura A.24 Detall de la selecció del tipus d’estudi.  
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Finalment importem el model de la peça que desitgem avaluar i ja podem procedir 
a la caracterització de l’estudi.  
A.5.2 Caracterització del estudi. Parametrització de la física del model: 
Un cop definits els paràmetres inicials i amb la geometria importada cal definir els 
paràmetres que modelen aquest tipus combinat d’estudi. L’avantatge que presenta 
envers l’altre opció és que en aquest cas tal sols cal escollir un model en comptes 
de definir-ne dos per separat. Per tota la resta, són equivalents excepte en un punt 
com es mostra a continuació: 
Per tal de generar un desplaçament de la malla per a que simuli la rugositat 
superficial cal definir quin domini volem com a contorn de pas de flux i quins són 
els dominis que volem que es deformin. Per a fer-ho, com en el cas del deformed 
geometry, seleccionem la opció Predescribed Mesh Displacement i l’afegim als 
paràmetres que venen definits per defecte (figura A.25). Seleccionem en aquest 
cas el pilar interior que ens interessa deformar i li adjudiquem el desplaçament tan 
en l’eix x com en l’eix y que hi volem aplicar, tal i com es pot observar a la figura 
A.26.  
 
Figura A.25 Propietats inicials del model per defecte 
 
Figura A.26 Desplaçament de la malla del domini 2.  
Pel que fa a la deformació de la geometria ja no cal afegir més paràmetres. Pel 
que fa a la caracterització fluídica, tenim com a paràmetres inicials els dominis i el 
Fluid Propierties 1. Aquest pas és el que difereix de l’anterior model utilitzat a 
l’apartat 2.3. El que es considera en aquest model són els dos dominis (el domini 
1 és el cilindre de pas de flux i el domini 2 el pilar interior) com a fluids, i, donat 
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que el segon domini equival a un material sòlid, haurem de modificar certs 
paràmetres per tal de que la simulació sigui significativa.  
Al Fluid Propierties 1 afegim el domini 1 i seleccionem una densitat i una viscositat 
equivalents a les de l’aigua.  
Seguidament afegim al model un altre paràmetre de Fluid Propierties (2) on 
definim el domini 2 com a material amb una densitat i viscositat molt elevades. Es 
mostra a la figura A.27.  
 
Figura A.27 Propietats inicials del pilar intern. 
Aleshores tal i com hem fet per els altres models, cal definir l’entrada (Inlet) 
i la sortida del flux (Outlet), que en aquest cas seleccionem les dues cares 
del cilindre de contorn. Adjudicarem com a condicions d’entrada, no 
lliscament i flux laminar i com a sortida una pressió igual a zero. Finalment 
el model ha de quedar amb els paràmetres tal i com mostra la figura A. 28. 
 
Figura A.28  Paràmetres de l’estudi. 
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Finalment ja podem procedir a la computació, i a graficar i avaluar els resultats 
que ens permet la caracterització fluidodinàmica en estat no estacionari per a la 
simulació de rugositat superficial realitzada seguint aquest procediment.  
El fet de ser en estat depenent del temps, ens permet avaluar tan quantitativament 
com qualitativament els canvis que pateix, pel que fa a resultants hidrodinàmiques 
i a deformació superficial, la geometria a analitzar. A través de la opció Player al 
menú superior, es pot visualitzar com canvien les mateixes. Es pot observar se’n 
presenta un detall a la figura A.29.  
 
Figura A.29  Eina Player que permet visualitzar les variacions al llarg del temps.  
A.5.3 Conclusions: 
En definitiva, aquest model permet una caracterització menys robusta però igual 
d’efectiva que la utilitzada per a realitzar les simulacions de l’apartat 2.3. Les 
consideracions afegides recauen en considerar la peça com un fluid d’alta densitat 
i en definir l’entrada i sortida del pas del flux, en aquest cas.  
Pel que fa a la generació d’un estudi no estacionari és una eina útil per predir 
l’evolució de les resultants en funció del temps, factor clau que es pot combinar 
efectivament amb l’anàlisi de les mateixes pel que fa a un entorn de cultiu. Per 
tant, es conclou que ambdues opcions val que siguin considerades per a una 
continuïtat del present estudi.  
 
